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C5a-Rezeptor-Antagonisten 



Die vorliegende Erfindung betrifft Antagonisten des C5a-Rezeptbrs sowie Verwendungen 
derselben. 

Stand der Technik 

Neben dem adaptiven Immunsystem gibt es ein stammesgeschichtlich deutlich aiteres System 
zur Abwehr von Infektionen. Dieses System wird Komplementsystem genannt und besteht aus 
mehr aJs 30 liJslichen und membrangebundenen Proteinen. Das Komplementsystem kann 
zusammen mit der adaptiven Immunantwort oder eigenstandig aktiv werden, um z.B. pathogene 
Bakterien zu t6ten. Eine ttberschiessende Aktiviemng bzw. nicht hinreichende Regulierung des 
Komplementsystems wird mit einer groBen Zahl von entzttndlichen Erkrankungen in 
Verbindtmg gebracht wie z.B. septischer Schock, Reperfusionsschaden, Theumatoide Arthritis, 
Transplantatabstossung, Akutes Lungenversagen (adult respiratory distress syndrome, ARDS), 
Systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Glomerulonephritis- Dbersichten tiber die 
Beziehungen zwischen dem Komplementsystem und Erkrankungen sind in grofier Zahl 
publiziert worden (z.B.: Kirschfink 1997 Immunopharmacology 38: 51-62; Markides 1998 
Pharmacological Reviews 50: 59-87, Walport 2001 The New England Journal of Medicine 344: 
1 H0-1 144, Walport 2001 The New England Journal of Medicine 344: 1058-66). 

Die Aktivierung des Komplementsystems kann flber drei unterschiedliche Wege stattfinden. 
Diese werden klassischer, alternativer und Mannose-binding Lectin (MBL)-Weg genannt. Alle 
Wege verlaufen uber die sequentielle Prozessierung - und damit Aktivierung - von inaktiven 
Proformen von Proteasen. Da die jeweils aktivierte Protease die nachste Proform aktivieren 
kann, erhait man eine Verstarkung der auslosenden Reaktion vergleichbar mit der 
Geriimungskaskade. Ein tJberblick fiber das Komplementsystem ist bei Sim und Laich (2000 
Biochemical Society Transactions 28: 545-550) zu finden. 

Zu den wichtigsten Proteinen, die wShrend der Komplementaktivierung entstehen, zShlen C3a, 
C3b, C5a und C5b, auf die im Folgenden nSher eingegangen wird. 
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C3b ist entscheidender Bestandteil einer zentralen Protease der Komplementkaskade, der C5- 
Convertase. C3b ist Bestandteil der C5-Convertase sowohl des klassischen als auch des 
alternativen Weges. Der MLB-Weg filhrt ebenfalls fiber die Konvertasen des klassischen Weges. 
Die C5-Konvertase ist verantwortlich fttr den Fortgang der Komplementkaskade und katalysiert 
die Spaltung von C5. Zudem wird C3b kovalent an die Oberflftche von z.B, Bakterien gebunden, 
die dadurch bevorzugt von Makrophagen aufgenommen werden kflnnen. Ahnliches gilt auch filr 
die Kiarung von Immunkomplexen. 

C3a ist das kleine Fragment, das neben C3b durch die Spaltung von C3 entsteht. C3a ist ein 
verhaitnismSBig schwaches Chemokin und zShlt zu den Anaphylatoxinen. 

C5b entsteht durch Spaltung von C5. Das Spaltprodukt ist der Ausgangspunkt ftir die Bildung 
des Membrane-Attack-Complex (MAC). Der MAC bildet eine Pore, durch die die 
Plasmamembran von Bakterien aber auch kOrpereigenen Zellen perforiert werden kann. Dadurch 
kann es zur Lyse der perforierten Zellen kommen. 

C5a ist das 74 AminosSuren groBe, N-terminale Spaltprodukt der a-Kette des Plasmaproteins C5 
und wird durch die Aktivitat der C5-Konvertase freigesetzt. C5a wird von seinem Rezeptor, der 
als C5aR oder auch CD88 bezeichnet wird, mit hoher Affinitat gebunden und last eine Vielzahl 
proinflammatorischer Effekte aus. Es ist eines der stSrksten Chemokine und geh6rt wie C3a zu 
den Anaphylatoxinen. Der C5aR ist auf einer Vielzahl von Zellen zu finden. Insbesondere auf 
Neutrophilen, Makrophagen, Zellen der glatten Muskulatur und Endothelzellen findet man den 
Rezeptor. 

Die Freisetzung von C5a wird direkt oder indirekt Sir eine Vielzahl von Erkrankungen 
verantwortlich gemacht. Beispiele hierfur sind Sepsis (Huber-Lang et al. 2001 Faseb Journal 15: 
568-570), Multiple Sklerose (Mullerladner et al. 1996 Journal of Neurological Science 144: 135- 
141), Reperfusionsschaden (Riley et al. 2000 Journal of Thoriacic and Cardiovascular Surgery 
120: 350-358), Psoriasis (Bergh et al. 1993 Archives of Dermatological Research 285: 131-134), 
rheumatoide Arthritis (Woodruff et al. 2002 Arthritis and Rheumattism 46: 2476-85) und 
Immunkomplex assoziierte Erkrankungen (Heller et al. 1999 Journal of Immunology 163: 985- 
994). Einen t)berblick fiber inflammatorische Erkrankungen, an denen C5a beteiligt ist, bietet 
K6hl (2001 Molecular Immunology 38: 51-62). 
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Obwohl C5a offensichtlich fttr viele Symptome bei cntzttndlichen Erkrankungen vcrantwortlich 
ist, gibt es bis zum heutigcn Tag kein zugelassenes Medikament, das direkt an der 
Wechselwirkung zwischen Rezeptor und Ligand angreift. Der C5aR stellt einen besonders 
interessanten Angriffspunkt dar. Dies liegt insbesondere an der Tatsache, dass Miuse, denen der 
Rezeptor fehlt, keinen auffiilligen PhSnotyp besitzen (Hopken et al. 1996 Nature 383: 86-89). 
Das bedeutet, dass die Komplementkaskade mit ihren nQtzlichen Funktionen zur Abwehr von 
Krankheitserregern (MAC-Bildung) und dem Abbau von Immunkomplexen auch bei 
vollstandiger Inaktivierung des Rezeptors ungehindert ablaufen kann. 

Zur Entwicklung eines spezifischen C5a-Rezeptor- Antagonisten, hierin auch als C5aR- 
Antagonist bezeichnet, gab es in der Vergangenheit eine Reihe von Versuchen. Unter anderem 
wuide nach kleinen Molekttlen gesucht. Als Beispiele ftir derartige Molektile sind unter anderem 
L-156602 (Merck), RPR120033 (Rhone-Poulenc), W-54011 (Mitsubishi Pharma) und NGD 
2000-1 (Neurogen) bekannt geworden. Alle bisher bekannten Inhibitoren mit einem 
Molekulargewicht von < 500 g/mol haben zumindest einen der folgenden Nachteile: eine geringe 
Spezifitat, agonistische Wirkung, zu niedrige Affinitat, schlechte LSslichkeit, unzureichende 
metabolische Stabilitat oder Inhibierung von P450 Enzymen. 

Ein anderer Weg zur Entwicklung von C5aR-Antagonisten wurde durch die Verwendung von 
rekombinanten Proteinen beschritten. Beispiele fttr derartige Antagonisten auf Protein-Basis sind 
CGS 32359 (Ciba-Geigy, Pellas et al. 1998 Journal of Immunology 160: 5616-5621), ApIII-A8 
(Heller et al. 1999 Journal of Immunology 163: 985-994) bzw. Antikorper, die rekombinant oder 
nicht-rekombinanten Ursprungs sein k6nnen (Huber-Lang et al. 2001 Faseb Journal 15: 568- 
570). Diese C5aR-Antagonisten sind Proteine und entsprechend kostspielig herzustellen. Sie 
zeichnen sich durch eine verhaltnismSBig hohe Affinitat und Spezifitat aus, haben aber den 
Nachteil einer hohen hnmunogenitat. Zudem sind Proteine nur durch aufwendige Verfahren wie 
z.B, Ihj ektionen effizient zu verabreichen. 

Die Sequenzinformation aus dem C-tenninalen Bereich von C5a wurde zur Entwicklung von 
peptidischen Antagonisten verwendet Peptide als therapeutisch nutzbare Antagonisten des 
C5aRs haben den Vorteil der geringeren Produktionskosten, keiner hnmunogenitat sowie hoher 
Plasmastabilitat im Vergleich zu Proteintherapeutika und sind zudem spezifischer als die meisten 
der bisher bekannten kleinen Molekttle. Peptidische Antagonisten sind in groBer Zahl 
beschrieben. Gemeinsames Merkmal fast aller peptidischer C5aR-Antagonisten ist ihr Ursprung 
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im C-Terminus von C5a. Beispiele filr peptidische C5aR-Antagonisten bzw. partielle Agonistcn 
sind unter anderem in folgenden Patentanmeldungen bzw. Patenten beschrieben: US 4,692,511, 
US 5,663,148, WO 90/09162, WO 92/11858, WO 92/12168, WO 92/21361, WO 94/07518, WO 
94/07815, WO 95/25957, WO 96/06629, WO 99/00406 und WO 99/13899, WO 03/033528, Bei 
De Martino et al. (1995 Journal of Biological Chemistry 270: 15966-15969) wird ein erster 
struktureller ErklSrungsversuch filr die Bedeutung des C-terminalen Arginins in peptidischen 
C5aR-Liganden unternommen. Auf Seite 15967 wird verdeutlicht, dass das C-terminale Arginin 
fiir die Affinitat und Aktivitat der beschriebenen Peptide von grofier Bedeutung ist. Es wird 
darauf hingewiesen, dass es sowohl die positive Ladung der Guanidino-Gruppe, als auch die 
negative Ladung der Carboxy-Gruppe sind, die filr die affinitatssteigemde Eigenschaft des 
Arginins verantwortlich sind. Der Beitrag dieser beiden Gruppen wird zusatzlich genauer 
charakterisiert (S. 15966), wobei die Guanidino-Gruppe fiir den energiefreisetzenden Kontakt 
mit dem Rezeptor verantwortlich ist, wShrend das freie Carboxylat die Interferenz mit dem Arg- 
206 des Rezeptors annuliert. 

Fast alle bisher beschriebenen Peptide, die an den C5aR binden, tragen C-terminal die positiv 
geladene AminosSure Arginin. Sequenzen dieser Peptide wurden sowohl in der 
wissenschaftlichen Literatur (Finch et al. 1999 Journal of Medicinical Chemistry 42: 1965-1974; 
Wong et al. 1999 IDrugs 2: 686-693; Psczkowski et al. 1999 Pharmacology 128: 1461-1466) als 
auch in den oben zitierten Patenten und Patentanmeldungen offenbart. 

In WO 90/09162 werden 38 peptidische Inhibitoren mit ihren IC 5 o-Werten vorgestellt (Beispiele 
2, 13, 23, 31, 91, 106, 111, 117, 131, 150, 165, 182, 188, 202, 213, 220, 229, 245, 247, 249, 279, 
282, 295, 296, 305, 316, 338, 348, 377, 402, 404, 409, 421, 424, 432, 445, 455, 460). Davon 
haben 37 Peptide ein C-terminales Arginin und lediglich ein Peptid tragt eine andere C-tenninale 
Aminosaure (Tyrosin, Beispiel 305). Die Sequenz von Beispiel 305 aus WO 90/09162 lautet Ac-. 
Phe-Lys-Ala-Cha-Ala-Leu-ala-Tyr-OH und es wird ein IC 5 o-Wert fur die Bindung von 0,17 /iM 
beschrieben, was weniger als einem Zehntel der Aktivitat anderer beschriebener Peptide mit 
einem C-terminalen Arginin entspricht (z.B. Ac-Phe-Lys-Ala-Cha-Ala-Leu-N-Methyl(D)ala- 
Arg-OH (Beispiel 296) und (N-Ethyl)Phe-Lys-Ala-Cha-Ala-Leu- N-Methyl(D)ala-Arg-OH 
(Beispiel 402) mit einem IC 50 -Wert von 0.012 |iM bzw. 0.011 \iM). In einem funktionellen 
Assaysystem, welches in der vorliegenden Anmeldung verwendet wird, zeigt diese tyrosinhaltige 
Verbindung sogar nur einen IC 50 -Wert von lediglich 1,3 jiM. Funktionelle Assaysysteme haben 
i.d.R. eine h6here pradiktive Aussage fur Aktivitat in vivo als Bindungsassays. Damit wird klar, 
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dass die Vcrwendung eines C-terminalen Tyrosins nicht zu ciner Verbindung flihrte, die zu der 
Entwicklung eines therapeutisch nutzbaren CSaR-Antagonisten genutzt werden kann* Dies ist 
mfiglicherweise auch der Grund daftir, daB die Autoren keine weiteren Tyrosin-haltigen Peptide 
mit einem Wert ftlr die Aktivitat beschrieben haben. 

In WO 92/12168 werden weitere 20 Peptide mit ihren ICso-Werten (Bindung an C5aR) 
beschrieben. Davon haben 19 ein endstandiges Arginin, das sowohl in der D- als auch der L- 
Form vorliegen kann. Ein Peptid trfigt C-terminal einen Phenylbutanoyl-Rest, der eine 
hydrophobe Wechselwirkung eingehen ktfnnte. Dieses Peptid (Beispiel 170) hat die Sequenz (N- 
Methyl)Phe-Lys-Pro-cha-Phe-Phenylbutanoyl und wird mit einem IC^-Wert von lediglich 2,6 
|iM angegeben, was ftlr eine Verwendung als Medikament nicht aussichtsreich erscheint.Ein 
direkter Vergleich zwischenm C-tenninalem Argininyl und Phenylbutanoyl ist in dieser 
Anmeldung nur ansatzweise mflglich, da nicht die direkt vergleichbare Struktur mit einem C- 
tenninalen Arginin offenbart wurde. Beispiel 105 aus WO 92/12168 ((N-Methyl)Phe-Lys-Pro- 
cha-^{CH 2 -N(CH2CH 2 C6H5)}-Arg-OH) ist am ehesten filr den Vergleich mit Beispiel 170 
geeignet. Der ICso-Wert fiir dieses Hexamer betrSgt 0.36 \iM. Die Substitution von Arg filhrt 
also auch bei diesen Beispielen zu einem deutlichen Aktivitatsabfall. 

Von den 22 Beispielen aus WO 94/07518, zu denen ICso-Werte angegeben wurden, tragen alle 
Peptide ein C-terminales Arginin. 

Die in den genannten internationalen Anmeldungen WO 90/09162, WO 92/12168 und WO 
94/07518 angegebenen ICso-Werte sind durch Messungen mit isolierten Membranen 
polymorphkerniger neutrophiler Granulozyten (PMN-Membranen) entstanden, da zum Zeitpunkt 
der Durchfiihrung der Experimente keine C5aR tlberexprimierenden Zellen hergestellt werden 
konnten. Die so entstandenen Werte spiegeln nicht die Affinitat der Verbindung an ganzen 
Zellen wider. Die Verbindungen zu Rezeptoren auf ganzen Zellen sind deutlich weniger afiBn 
(Kawai et al. 1991 Journal of Medicinical Chemistry 34: 2068-71; Rollins et al. 1988 Journal of 
Biological Chemistry 263: 520-526). Es ist aber aussagekraftiger, anstelle der Bindung der 
Antagonisten an die Rezeptoren deren biologische Aktivitat zu messen. Haufig werden derartige 
funktionelle Assays fur G Protein gekoppelte Rezeptorra verwendet 

Auch die in den internationalen Patentanmeldungen WO 95/25957 und WO 96/06629 
angegebenen Beispiele, zu denen ICso-Werte bekannt sind, sind ausnahmslos Peptide, die C- 
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terminal ein Arginin tragen. Das gleiche gilt ftir Verflffentlichungen von Wong et al. (Wong ct 
al. 1998 Journal of Medicinal Chemistry 41: 3417-3425) und Finch et al. (Finch et al. 1999 
Journal of Medicinal Chemistry 42: 1965-1974), in denen 6 bzw. 31 lineare und cyclische 6- und 
7-mere Peptide beschrieben sind. 

WO 99/00406 beschreibt eine Reihe zyklischer und linearer peptidischer Inhibitoren, deren 
gemeinsames Merkmal das C-terminale Arginin ist. Innerhalb eines in WO 99/00406 
dargelegten Modells des Pharmakophors wird explizit auf die notwendige positive Ladung, die 
beispielsweise durch Arginin realisiert wird, eingegangen (WO 99/00406 Seite 12, Zeile 13ff). 

Auch im nattirlichen Liganden C5a ist das C-terminale Arginin von entscheidender Bedeutung 
flir die Aktivitat. Wird dieses Arginin durch Carboxypeptidasen abgespalten (C5a-desArg), 
erhalt man einen in AbhSngigkeit des verwendeten Testsystems 10-1000 fach geringer aktiven 
Agonisten (Gerard und Gerard 1994 Annual Reviews in Immunology 12: 775-808). 

In WO 03/033528 wird von Einzelsubstitutionen verschiedener Aminosauren im Molektil Ac- 
Phe[Om-Pro-cha-Trp-Arg] (Verbindung 1) berichtet. Es wird angegeben, dass z.B. der 
Austausch von Arginin in Verbindung 1 gegen Homoarginin (Verbindung 44), Citrullin 
(Verbindung 45) , Lysin (Verbindung 47) oder Canavanin (Verbindung 48) zu einer 
Verschlechterung der Affinitat zum C5a-Rezeptor und der antagonistischen Eigenschaften fiihrt. 
Die angegebenen IC 5 o-Werte als Mafi ftir die Bindung betragen 1,36 \iM (44), 6 nM (45) bzw. 
24 \jM (47). Ftir Canavanin ist kein Wert angegeben. Dies bedeutet einen deutlichen Abfall der 
Affinitat zum C5a-Rezeptor ftir diese Arginin-Substitutionen (der IC50 von 1 ist 0.45 jiM). 
Neben den Effekten geladener Arginin-Substitutionen (Homoarginin und Lysin) ist hier 
insbesondere der starke Abfall der Bindungsstarke beim Austausch des geladeneri Arginins (0,45 
fjM) durch das ungeladene Citrullin (6 ptM) bemerkenswert. Die antagonistische Aktivitat 
verringert sich sogar noch starker (Arg: 0,028 j*M, Cit: 0,690 fiM). Da die Guanidino- (Arg) und 
die Hamstoff-Gruppe (Cit) Bioisostere sind und einen ahnlichen Raumbedarf haben, wurde 
somit deutlich die Wichtigkeit einer positiven Ladung belegt. Gleichzeitig zeigt dieses, daB die 
Gr66e der Substituenten kein ausreichendes Kriterium fur die Vorhersage der Aktivitat ist. In 
WO 03/033528 wird zwar dargelegt, dass die Arginin-Substitution von 1 (Arginin) zu 45 
(Citrullin) eine Verbindung ergebe, die angeblich eine bemerkenswerte antagonistische Aktivitat 
aufweise (S. 44, Zeile 28ff.). Jedoch ist die Grenze dessen, was als bemerkenswert eingestuft 
wird, beliebig gewahlt und der deutliche Abfall der antagonistischen Aktivitat urn den Faktor 24 
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unterstreicht die im Stand der Technik bekannte Bedeutung des Arginins an der C-terminalen 
Position von peptidischen C5aR Antagonisten. Das Citrullin enthaltende Peptid 45 ist im tlbrigen 
das einzige Peptid, das keine positive Nettoladung unter physiologischen Bedingungen trilgt und 
fUr das ein Wert fllr die Bindung und die antagonistische Aktivitat in WO 03/033528 
beschrieben ist. 

In einem Obersichtsartikel von Morikis und Lambris (2002 Biochemical Society Transactions 
30: 1026-1036) wird ebenfalls die Bedeutung des Arginins flir die Affinitat von Antagonisten 
und Agonisten zum C5a Rezeptor betont. 

Es wird deutlich, dass gemSB der technischen Lehre des Standes der Technik £Ur peptidische und 
peptidomimetische C5a-Liganden nennenswerter inhibitorischer Aktivitat (IC50 < 200 nM) eine 
C-terminal lokalisierte positive Ladung verlangt wird. Diese Ladung wird in der Regel durch 
Arginin realisiert. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Antagonisten des C5a-Rezeptors 
bereitzustellen. Eine weitere der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende Aufgabe besteht 
darin, dass Medikamente bereitgestellt werden, die bei der Behandlung von Krankheitsbildern 
verwendet werden konnen, an denen kausal, indirekt oder symptomatisch der C5a-Rezeptor 
beteiligt ist. 

In einem ersten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemSfl gelosut durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor- Antagonist, mit der folgenden Struktur: 



X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7 




(D 



, wobei 



XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzugterweise ausgewabJt 
ist aus der Gruppe, die R5-, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5-N(R6)-S0 2 - 9 R5- 



WO 2005/01 0030 



8 



PCT/EP2004/008057 



N(R6)-, R5-N(R6)-CS-, R5-N(R6)-C(NH)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5-B(OH)-, R5-CHNN-0- 
CH2-CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzeln und unabhangig voneinander ausgewShlt sind aus 
der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substitixiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes 
Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl, substituiertes Acyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, 
substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl und substituiertes Aryloxyalkyl umfasst, 

X2 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Phenylalanin-Einheit 
mimikt, 

X3 und X4 einzeln und unabhangig voneinander ein Spacer ist, wobei der Spacer 
bevorzugterweise aus der Gruppe ausgewShlt ist, die AminosSuren, AminosSure-Analoga und 
Aminosiure-Derivate umfasst, 

X5 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Cyclohexylalanin- oder 
Homoleucin-Einheit mimikt, 

X6 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, 

X7 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalanin-Einheit mimikt, 

eine chemische Bindung zwischen X3 und X7 ausgebildet ist, und 

die Verbindungslinien - in Fonnel (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung einzeln und unabhangig bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente 
Bindungen, ionische Bindungen und koordinative Bindungen innfasst, wobei bevorzugterweise 
die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfide 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 
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In ciner Ausftihrungsform sind X3 und X7 jcweils eine Aminosaure, ein AminosSurederivat oder 
ein Aminosaureanalogon ist, wobei die chemische Bindung zwischen X3 und X7 unter 
Beteiligung von jeweils mindestens einem Molekttlteil von X3 und X7 ausgebildet ist, und die 
Molekttlteile fttr X3 und X7 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, die den C-Terminus, den N-Terminus und die jeweilige Seitenkette der Aminosaure 
umfasst. 

In einer Ausfllhrungsform ist vorgesehen, dass 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5- 
N(R6)-C(NH)-, umfasst, wobei bevorzugtererweise R5 und R6 einzeln und unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl uhd substituiertes Aryl 
enthSlt; 

X2 und X6 jeweils und unabhangig voneinander eine aromatische Aminosaure, ein Derivat oder 
ein Analogon davon sind; 

X5 und X7 einzeln und unabhangig voneinander eine hydrophobe Aminosaure, ein Derivat oder 
ein Analogon davon sind. 

In einer Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass X2, X5, X6 und X7 einzeln und unabhangig 
voneinander die folgende Struktur aufweisen: 

R1— ^C— R2 

R3 on), 

worin 



XC(R4) oder N ist, 
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Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID einzeln und 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die XX), >C=S, >S0 2 , >S=0, >C=NH, >C=N-CN, >PO(OH), >B(OH), >CH 2 , 
>CH 2 CO, >CHF und >CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH 3 , CF 3> Alkyl 
und substituiertes Alkyl umfasst; 

und die Bindung von Struktur (HI) an die MolekOlbestandteile XI und X3, X4 und X6, X5 und 
X7, und X6 und X3 bevorzugt ttber Rl und R2 erfolgt; 

ftir X2 und fur X6 einzeln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aromatische Gruppe enthait und ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Aryl, substituiertes Aryl, 
Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, 
substituiertes Heteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy- 
Cycloalkyl, substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und 
substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 

fur X5 und ftir X7 einzeln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aliphatische oder aromatische Gruppe enthait und bevorzugterweise ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, 
substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, 
Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, 
Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes 
Heterocyclylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, 
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substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und 
substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst. 

In einer bevorzugten Ausftthningsform ist unter Beteiligung von R3 und R4 ein Ring 
ausgebildet. 

In einer Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass fUr X2 und fUr X6 einzeln und unabhangig 
voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl, 
substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1-Diphenylmethyl, Naphthylmethyl, 
substituiertes Naphthylmethyl, Thienylmethyl, substituiertes Tbienylmethyl, 
Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, Imidazolylmethyl, substituiertes 
Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes Indolylmethyl umfasst. 

hi einer Ausftihrungsform ist vorgesehen, dass fur X5 und fur X7 einzeln und unabhangig 
voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die C3-C5-Alkyl, substituiertes C3-C5-Alkyl, 
C5-C7-Cycloalkyl, substituiertes C5-C7-Cycloalkyl, C5-C7-Cycloalkylmethyl, substituiertes 
C5-C7-Cycloalkylmethyl, Cycloalkylethyl, substituiertes Cycloalkylethyl, Benzyl, substituiertes 
Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Thienylmethyl, Propenyl, Propinyl, Methylthioethyl, 
Imidazolylmethyl, substituiertes hnidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes 
Indolylmethyl umfasst. 

hi einer Ausfilhrungsform ist XI ausgewahlt aus der Gruppe, die H, Acetyl, Propanoyl, 
Butanoyl, Benzoyl, Fluormethylcarbonyl, Difluonnethylcarbonyl, Phenyl, Oxycarbonyl, Methyl- 
oxycarbonyl, Phenyl-aminocarbonyl, Memyl-aminocafbonyl, Phenyl-sulfonyl, 2,6-Dioxo- 
hexahydro-pyrimidine-4-carbonyl und Methyl-sulfonyl umfasst. 

In einer Ausfuhrungsform ist vorgesehen, dass 



X2 ein Aminosaurederivat einer AminosSure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
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Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und jeweilige 
Derivate davon umfasst; 

oder X2 und XI zusammengenommen PI1CH2CH2CO- oder PhCHb- sind; 

X6 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3 -Fluor- 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorphenylalanin xmd jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
Cystein(tBu), D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; und 

X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valiix, Cystein, Cystein(Me), Cystein(Et), 
Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, Cyclohexylalanin, 
Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin 
und jeweilige Derivate davon umfasst. 

In einer Ausfilhrungsform weist XI und/oder X4 eine oder mehrere die Wasserlfislichkeit 
verbessernde Gruppen auf, wobei die die WasserlSslichkeit verbessernde Gruppe ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die Hydroxy, Keto, Carboxamido, Ether, Harnstofif, Carbamat, Amino, 
substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl und Carboxyl umfasst. 

In einem zweiten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB gelSst durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 
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X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7 




(i) 



, wobei XI -X3 und X5-X7 definiert sind, wie gemSfi dem ersten Aspekt und wobei 

X4 eine zyklische Oder eine nichtzyklische Aminosaure ist, wobei die zyklische Aminosaure 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2-carbonsaure, 
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure, Octahydroindol-2- 
carbonsaure, l-Aza-bicyclo-[3.3.0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2-carbonsaure, cis- 
Hyp und trans-Hyp umfasst, und die nichtzyklische Aminosaure ausgewahlt aus der Gruppe, die 
Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH2CH 2 CONH2), Arg, HypCCOCHiOCHiCHiOCHaCHiOCHa), 
Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH20H) und jeweilige Derivate davon und jeweilige Analoga davon 
umfasst; und 

die Verbindungslinien - in Formel (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung einzeln und unabhangig bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente 
Bindungen, ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise 
die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid- 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

In einer Ausfiihrungsform ist die durch X4 dargestellte Aminosaure bevorzugt ausgewahlt aus 
der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-3- 
carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure, Octahydroindol-2-carbonsaure, 1-Aza- 
bicyclo-[3.3.0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2-carbonsSure, Hyp, Ser, Gin, Asn, 
Cys(0 2 CH 2 CH 2 CO]SIH2) und Arg umfasst. 



In einer Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass 
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X2 ein Aminosaurederivat eincr Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylalanin, 3-ChIorphenyIaIanin, 4-ChlorphenyIalanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und jeweilige 
Derivate davon umfasst; 

oder X2 und XI zusammengenommen PhCH 2 CH 2 CO- oder PhCH2- sind; 

X6 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorphenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
Cystein(tBu), D«Cystein(iPr), Qctahydroindol-2-carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; und 

X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), Cystein(Et), 
Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, Cyclohexylalanin, 
Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin 
und jeweilige Derivate davon umfasst. 

In einem dritten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB gelOst durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 
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, wobei XI -X2 und X4-X7 definiert sind, wie in Aspekt 1 und/oder 2 der vorliegenden Erfindung 
und wobei 



X3 folgende Struktur aufweist 



R1— X— R2 

P 

Y (iv). 



wonn 



X C(R4)oderNist, 



Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rlein Radikal ist, das ausgewShlt ist aus 
der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und X3 umfasst, wobei RIB und RID einzeln und 
unabhangig voneinander ausgewShlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 



R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewShlt ist aus 
der Gruppe, die >C=0, X>S, >S0 2 , >PO(OH), >B(OH), >CH 2 , >CH 2 CO, >CHF und >CF 2 
umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewShlt ist aus der Gruppe, die H, F, CF 3 , Alkyl und 
substituiertes Alkyl umfasst; 

die Bindung von Struktur (IV) an die Molektilbestandteile X2 und X4 bevoizugt tlber Rl und R2 
erfolgt; 

R3 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
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substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Cycloalkylalkyl, substituiertes 
Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes Heterocyclylalkyl, Arylalkyl, substituiertes 
Arylalkyl, Heteroarylalkyl und substituiertes Heteroarylalkyl umfasst. 

Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewShlt ist aus 
der Gruppe, die -N(YB)-, -O-, -S-, -S-S-, -CO, -C=N-0-, -CO-N(YB)- und 



umfasst, wobei YB, YB1 und YB2 einzeln und unabhSngig voneinander ausgewShlt sind aus der 
Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, 
substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, 
Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst 

In einer Ausfllhrungsform ist vorgesehen, dass 

R3 ein Radikal ist, das ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Benzyl 
und 



Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewShlt ist aus der 
Gruppe, die -N(YB>, -O-, -S- und -S-S- umfasst, und YB bevoizugterweise wie in Anspruch 14 
definiert ist. 




N(YB1)(YB2) 




umfasst; 



In einer Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass 
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X2 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylalanin, 3-Chloiphenylalanin, 4-ChlorphenyIalanin, l-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und jeweilige 
Derivate davon umfasst; 

oder X2 und XI zusammengenommen PhCH2CH2CO- oder PhCH2- sind; 

X6 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, l-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorphenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
Cystein(tBu), D-Cystein(iPr), OctahydroindoI-2-carhonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; und 

X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), Cystein(Et), 
Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, Cyclohexylalanin, 
Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, l-Naphtylalanin, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin 
und jeweilige Derivate davon umfasst. 

In einer Ausflihrungsform der Aspekte eins bis drei der vorliegenden Erfindxmg ist vorgesehen, 
dass X3 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, wobei die Aminosaure ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die alpha-amino-Glycin, alpha-beta-Diaminopropionsaure (Dap), alpha-gamma- 
diaminobuttersaure (Dab), Ornithin, Lysin, Homolysin, Phe(4-NH2), 2-amino-3-(4- 
piperidinyl)propionsaure und 2-amino-3-(3-piperidinyl)propionsaure umfasst, imd die 
Aminosaure an der Seitenkette derivatisiert ist. 
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In einem vierten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB geldst durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen CSa-Rezeptor-Antagonist, bevorzugtererweise nach einem der Aspekte 
eins bis vier der vorliegenden Erfindung, mit folgender Struktur: 



o 




, wobei 

A ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHAlkyl, NAlkyl2, NHAcyl und OH umfaBt, 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), CH(Aryl)2, CH2(Heteroaryl), substituiertes 
CH2(Aryl), Aryl, substituiertes Aryl und Heteroaryl umfaBt, 

CI und C2 einzeln und unabhSngig ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Alkyl und substituiertes 
Alkyl umfaBt, wobei optional zwischen CI und C2 eine Bindung ausgebildet sein kann, 

D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, Cycloalkyl, CH2(Cycloalkyl), 
CH2CH2(Cycloalkyl), CH2Ph(2-Me) und CH2-S-Alkyl umfaBt, 

E ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), substituiertes CH2(Aryl) und CH2(Heteroaryl) 
umfaBt, 
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F ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, CH2-S-Alkyl, CH2CH2-S-Me, CH2CH=CH2, CH- 
CCH, Cyclohexyl, CH2Cyclohexyl, CH2Ph, CH2Naphtyl, CH2Thienyl umfaBt, 

Zl ausgewShlt ist aus der Gruppe, die (CH2)nNH mit n - 1, 2, 3, 4, (CH2)30, (CH2)20, 
(CH2)4, (CH2)3, CH2Ph(4-NH) und CH2(4-Piperidinyl) umfasst, und 

Z3 optional vorhanden ist, und wenn Z3 vorhanden ist, dann ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
CO und CH2 umfaBt. 

Die einzelnen Molekttlteile dieser Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Verbindung, wie 
dargestellt in Formel (V) kann zu den Molekttlteilen der erfindungsgemaBen Verbindungen 
gemaB Formel (1) wie folgt in Beziehung gesetzt werden: 



B 




XI -X2 ist 



O 




X3ist 



Z1 



o 



X4ist 




D 



X5ist 



NH 
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X6 ist 



NH 





NH 



und X7 ist 



In einer Ausfilhrungsform des vierten Aspektes ist vorgesehen, dass 

A ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHEt, NHAc, OH umfaBt, 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(4-F), CH(Ph)2, CH2Thienyl, CH2Naphtyl, 
Phenyl, Ph(4-F) und Thienyl umfaBt, 

CI ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H und Methyl umfaBt, C2 ausgewahlt ist aus der Gruppe, 
die Methyl und CH20H umfaBt, oder wenn CI und C2 durch eine Bindung verbunden sind, die 
sich daraus ergebende Struktur aus der Gruppe ausgewahlt ist, die -<CH2)2-, -<CH2)3-, - 
(CH2)4- und -CH2CH(OH)CH2- umfasst 

D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2CH2iPr, CH2iPr, Cyclohexyl, CH2Cyclohexyl, 
CH2CH2Cyclohexyl, CH2Ph(2-Me), CH2-S-tBu und CH2-S-iPr umfaBt, 

E ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(2-Cl), CH2Ph(3-Cl), CH2Ph(4-Cl), 
CH2Ph(2-F), CH2Ph(3-F), CH2Ph(4-F), CH2Indolyl, CH2Thienyl, CH2Benzothienyl und 
CH2Naphtyl umfaBt, 

F ausgewahlt ist aus der Gruppe, die (CH2)3CH3, (CH2)2CH3, (CH2)2-iPr, CH2-iPr, iPr, CH2- 
S-Et, CH2CH2-S-Me, CH2CH=CH2, CH2-CCH und Cyclohexyl umfaBt, 

Zl ausgewahlt ist aus der Gruppe, die (CH2)nNH mit n=l, 2, 3, 4, (CH2)30, CH2Ph(4-NH) und 
CH2(4-Piperidinyl) umfasst, und 
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Z3 optional vorhanden ist, und wenn Z3 vorhanden ist, dann ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
CO und CH2 umfaBt. 

In einem fttnften Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB gelflst durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor-Antagonist, wobei die Verbindung 

die folgende Struktur aufweist: 




wobei dl, d2, d3 und d4 die Abstande von A, B, C und D in wenigstens einem energetisch 
zuganglichen Konformer der Verbindung bezeichnen und die folgenden Werte aufweisen: 

dl=5.1±1.0A 
d2 = 11.5±1.0A 
d3 = 10.O±1.5A 
d4 = 6.9±1.5A 

A und C einzeln und unabhangig voneinander ein hydrophobes Radikal sind, wobei das 
hydrophobe Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl 
und Heteroaryl umfasst; 
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B und D einzeln und unabhflngig voneinander ein aromatisches oder heteroaromatisches Radikal 
sind, wobei bevorzugterweise das aromatische Radikal Aryl ist, und bevorzugterweise das 
heteroaromatische Radikal Heteroaryl ist. 

In einer Ausfllhrungsform ist vorgesehen, dass A und C einzeln und unabh&igig voneinander 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die C3-C6-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, Methylthioethyl, 
Methylthio-tert-butyl, Indolyl, Phenyl, Naphtyl, Thienyl, Propenyl, Propinyl, Hydroxyphenyl, 
Indolyl und Imidazolyl umfasst; 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphthyl, Thienyl, 
Benzothienyl, Hydroxyphenyl, Indolyl, und Imidazolyl umfasst; und 

D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furanyl, 
Hydroxyphenyl, Indolyl und Imidazolyl umfasst. 

In einem sechsten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB gelfist durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor-Antagonist, 

mit folgender Struktur: 




, wobei 

A, B, C und D die C-alpha-Atome in Aminosfiuren, Aminosaure-Analoga oder Aminosaure- 
Derivaten bezeichnen, 
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dl, d2, d3 und d4 die Absttode zwischen A, B, C und D in wenigstens einem energetisch 
zuganglichen Konformer der Verbindung bezeichnen und die folgenden Werte aufweisen: 

dl =3,9 ±0,5 A 

d2 = 3,9±0,5 A 

d3 = 9,0±l,5 A 

d4 = 9,0±l,5 A; 

wobei die Aminosauren, deren alpha-Atome durch A und C dargestellt sind, einzeln und 
unabhangig voneinander eine hydrophobe Aminosaure-Seitenkette aufweisen , die eine Alkyl-, 
Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Heterocyclyl, Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl oder 
Methylthio-tert-butyl-Gruppe umfasst. 

wobei die Aminosauren, deren alpha-Atome durch B und D dargestellt sind, einzeln und 
unabhangig voneinander eine aromatische oder heteroaromatische Aminosaure-Seitenkette 
aufweisen, die eine Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl oder Heteroarylalkyl-Gruppe umfasst. 

In einer Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass 

die Aminosaure, dessen alpha-Atom durch A dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
C3-C6-Alkyl, Methylthioethyl, Propenyl, Propinyl, R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei 
R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die C5-C7-Cycloalkyl, Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Hydroxyphenyl, Indolyl, Imidazolyl, Naphtyl und Thienyl umfasst; 

die Aminosaure, dessen alpha-Atom durch B dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphtyl, Thienyl, Benzothienyl, Hydroxyphenyl, 
Indolyl und Imidazolyl umfasst; 

die Aminosaure, dessen alpha-Atom durch C dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
C3-C6-Alkyl, R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das aus der 
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Gruppe ausgewahlt ist, die C5-C7-Cycloalkyl, Phenyl, 1-Methyl-Phenyl, 2-Methyl-Phenyl, 3- 
Methyl-Phenyl und S-tBu umfasst; und 

die AminosSure, dessen alpha-Atom durch D dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furanyl, Hydroxyphenyl, Indolyl und 
Imidazolyl umfasst. 

In einem siebten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemSB geldst durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor- Antagonist, mit der folgenden Struktur: 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 (n) 

, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzugterweise ausgewahlt 
ist aus der Gruppe, die R5-, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5-N(R6)-S0 2 -, R5- 
N(R6)-, R5-N(R6)-CS-, R5-N(R6)-C(NH)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5-B(OH)-, R5-CH=N-0- 
CH2-CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzeln und unabhSngig voneinander ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes 
Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl, substituiertes Acyl, Alkoxy, AJkoxyalkyl, 
substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl und substituiertes Aryloxyalkyl umfasst, 

X2 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Phenylalanin-Einheit 
mimikt, 

X3 und X4 einzeln und unabhangig voneinander ein Spacer ist, wobei der Spacer 
bevorzugterweise aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Aminosauren, Aminosaure-Analoga und 
Aminosaure-Derivate umfasst, 

X5 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Cyclohexylalanin- oder 
Homoleucin-Einheit mimikt, 
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X6 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, 

X7 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalanin-Einheit mimikt, 

X8 ein Radikal ist, wobei das Radikal optional in Struktur II enthalten ist und wenn es enthalten 
ist, ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH 2 , OH, NH-OH, NH-OAlkyl, Amino, substituiertes 
Amino, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Hydrazino, substituiertes Hydrazino, Aminooxy, 
substituiertes Aminooxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, AminosSure, Aminosaurederivat und 
Aminosaureanalogon umfasst; 

die Verbindungslinien - in Formel (II) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung einzeln und unabhangig bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente 
Bindungen, ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise 
die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid- 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

In einer Ausftihrungsform ist vorgesehen, dass 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6)-CO, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5- 
N(R6)-C(NH)-, umfasst, wobei bevorzugtererweise R5 und R6 einzeln und unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl und substituiertes Aryl 
enthalt; 

X2 und X6 jeweils und unabhangig voneinander eine aromatische Aminosaure, ein Derivat oder 
ein Analogon davon ist; 
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X5 und X7 einzeln und unabhfingig voneinander eine hydrophobe AminosSure, cin Derivat oder 
ein Analogon davon sind. 

In ciner Ausfllhrungsform ist vorgesehen, dass X2, X5, X6 und X7 einzeln und unabhfingig 
voneinander die folgende Struktur aufweisen: 

R1— X— R2 

R3 (in), 

worin 

X C(R4) oder N ist, 

Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist,ein Radikal ist, das ausgewShlt ist aus der 
Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID einzeln und 
unabh&ngig voneinander ausgewShlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die >C=0, >C=S, >S0 2 , >SO, >C=NH, >C=N-CN, >PO(OH), >B(OH), >CH 2 , 
>CH 2 CO, >CHF und >CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewShlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH 3 , CF 3 , Alkyl 
und substituiertes Alkyl umfasst; 

und die Bindung von Struktur (HI) an die Molekttlbestandteile XI und X3, X4 und X6, X5 und 
X7, und X6 und X8 bevorzugt tiber Rl und R2 erfolgt; 
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fttr X2 und fllr X6 einzeln und unabhfingig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aromatische Gruppe enthalt und ausgewtlhlt ist aus der Gruppe, die Aryl, substituiertes Aryl, 
Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, 
substituiertes Heteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy- 
Cycloalkyl, substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und 
substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 

fllr X5 und fllr X7 einzeln und unabhSngig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aliphatische oder aromatische Gruppe enthalt und bevorzugterweise ausgewShlt ist aus der 
Gruppe, die Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, 
substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, 
Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, 
Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes 
Heterocyclylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, 
substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und 
substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst. 

hi einer Ausfilhrungsform ist vorgesehen, dass unter Beteiligung von R3 und R4 ein Ring 
ausgebildet wird. 

In einer Ausfilhrungsform ist vorgesehen, dass filr X2 und fiir X6 einzeln und unabhSngig 
voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl, 
substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1-Diphenylmethyl, Naphthylmethyl, 
substituiertes Naphthylmethyl, Thienylmethyl, substituiertes Thienylmethyl, 
Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, hnidazolylmethyl, substituiertes 
hnidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes Indolylmethyl umfasst. 

In einer Ausfilhrungsform ist vorgesehen, dass fur X5 und fur X7 einzeln und unabhangig 
voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die C3-C5-Alkyl, substituiertes C3-C5-Alkyl, 
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C5-C7-Cycloalkyl, substituiertes C5-C7-Cycloalkyl, C5-C7-Cycloalkylmethyl, substituiertes 
C5-C7-Cycloalkylmethyl, Cycloalkylethyl, substituiertes Cycloalkylethyl, Benzyl, substituiertes 
Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Thienylmethyl, Propenyl, Propinyl, Methylthioethyl, 
Imidazolylmethyl, substituiertes Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes 
Indolylmethyl umfasst. 

In einer AusfUhrungsform eines jeglichen Aspektes und insbesondere des siebten Aspektes der 
vorliegenden Erfmdung ist vorgesehen, dass X8 ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, OR1 und 
NR1R2 umfasst, wobei Rl und R2 einzeln und unabhSngig voneinander aus der Gruppe 
ausgewShlt sind, die H, Alkyl, Aryl, Cycloalkyl und Arylalkyl umfasst. 

In einer Ausftthrungsform des siebten Aspektes ist vorgesehen, dass XI ausgewShlt ist aus der 
Gruppe, die H, Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, Benzoyl, Fluormethylcarbonyl, 
Difluormethylcarbonyl, Phenyl, Oxycaibonyl, Methyl-oxycarbonyl, Phenyl-aminocarbonyl, 
Methyl-aminocarbonyl, Phenyl-sulfonyl, 2,6-Dioxo-hexahydro-pyrimidine-4-darbonyl und 
Methyl-sulfonyl umfasst. 

hi einer Ausftlhrungsform des siebten Aspektes ist vorgesehen, dass XI und/oder X4 eine oder 
mehrere die WasserlOslichkeit verbessernde Gruppen aufweisen, wobei die die Wasserldslichkeit 
verbessernde Gruppe ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Hydroxy, Keto, Carboxamido, Ether, 
Harnstoff, Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl und Carboxyl umfasst. 

In einem achten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemSB gelfist durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 (n) 

, wobei X1-X3 und X5-X8 definiert sind, wie gemSB dem siebten Aspekt der vorliegenden 
Erfindung und wobei 

X4 eine zyklische oder eine nichtzyklische Aminosaure ist, wobei die zyklische Aminosaure 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2-carbonsaure, 
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-1 -carbonsaure, Octahydroindol-2- 
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carbonsBure, l-Aza-bicyclo-[3.3.0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2-carbonsaure, cis- 
Hyp und trans-Hyp umfasst und die nichtzyklische Aminosaure ausgewflhlt aus der Gruppe, die 
Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH2CH 2 CONH2), Arg, Hyp(COCH 2 OCH 2 CH 2 OCH 2 CH20CH3X 
Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH) und jeweilige Derivate davon und jeweilige Analoga davon 
umfasst; und 

die Verbindungslinien - in Formel (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung einzeln und unabhangig bevorzugt aus der Gruppe ausgewShlt ist, die kovalente 
Bindungen, ionische Bindungen und koordinative Bindungen iraifasst, wobei bevorzugterweise 
die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfide 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

In einer AusfUhrungsform gemaB dem achten Aspekt der vorhegenden Erfindung ist vorgesehen, 
dass die durch X4 dargestellte Aminosaure bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, 
PipecolinsSure, Azetidin-2-carbonsfiure, Tetrahydroisochinolin-3-carbcnsaure, 

Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure, Octahydroindol-2-carbonsaure, l-Aza-bicyclo-[3.3.0]- 
octan-2-carbonsSure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2-carbonsaure, Hyp, Ser, Gin, Asn, 
Cys(0 2 CH 2 CH 2 CONH 2 ) und Arg umfasst. 

In einem neunten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemafi gelost durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 ^ 

, wobei X1-X2 und X4-X8 definiert sind gemaB dem siebten und achten Aspekt der vorhegenden 
Erfindung und wobei 



X3 folgende Struktur aufweist: 
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R1— X— R2 

T 

Y (iv). 



worm 



XC(R4) oderNist, 



Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, 
Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und 
substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 



R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die >C=0, X>S, >S0 2 , >PO(OH), >B(OH), >CH 2 , >CH 2 CO, >CHF und >CF 2 
umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CF3, Alkyl und 
substituiertes Alkyl umfasst; 

die Bindung von Struktur (TV) an die MolekQlbestandteile X2 und X4 bevorzugt fiber Rl und R2 
erfolgt; 

R3 ein Radikal ist, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes Heterocyclylalkyl, 
Aryl, substituiertes Aryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Acyl, substituiertes Acyl, 
Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, substituiertes Aryloxyalkyl, 
Sulfhydrylalkyl, substituiertes Sulfhydrylalkyl, Hydroxyalkyl, substituiertes Hydroxyalkyl, 
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Carboxyalkyl, substituiertes Carboxyalkyl, Carboxamidoalkyl, substituiertes Carboxamidoalkyl, 
Carboxyhydrazinoalkyl, Urcidoalkyl Aminoalkyl, substituiertes Aminoalkyl, Guanidinoalkyl 
und substituiertes Guanidinoalkyl umfasst. 

Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die H, -N(YBl)-CO-YB2, -N(YBl)-CO-N(YB2)(YB3), -N(YB1)-C(N-YB2)- 
N(YB3)(YB4), -N(YB1)(YB2), -N(YB1)-S0 2 -YB2, O-YBl, S-YB1, -CO-YB1, -CO- 
N(YB1)(YB2) und -ON-O-YBl umfasst, wobei YB1, YB2, YB3 und YB4 einzeln und 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, CN, NO2, Alkyl, substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl xuid substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst. 

In einer Ausfilhrungsform des neunten Aspektes ist vorgesehen, dass 

R3 ein Radikal ist mit der Struktur 

-<CH 2 ) m -Y (VII) 
oder 

^CH 2 ) m -C6H4-Y (Vm)ist 
, wobei 

m 1, 2, 3 oder 4 ist; 

Y N(R3b)(R3c) oder -N(YB1>C(N-YB2)-N(YB3)(YB4) ist, wobei R3b, R3c, YB1, YB2, YB3 
und YB4 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, CN und 
Alkyl umfasst. 

In einer Ausfiihrungsform des neunten Aspektes ist vorgesehen, dass ein Ring zwischen jeweils 
zwei Molekiilteilen der Verbindung ausgebildet ist, wobei die Molekttlteile einzeln und 
unabhangig voneinander aus der Gruppe ausgewahlt sind, die YB1, YB2, YB3 und YB 4 
umfasst 
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In ciner bevorzugten Ausfiihrungsform des neunten Aspektes ist vorgesehen, dass der Ring unter 
Beteiligung von YB2 und YB3 ausgebildet ist 



In einer Ausfiihrungsform gemaB dem siebten bis neunten Aspekt der vorliegenden Erfindung ist 
vorgesehen, dass 

X2 ein AminosSurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und jeweilige 
Derivate davon umfasst; 

oder X2 und XI zusammengenommen PhCH 2 CH 2 CO- oder PhCH 2 - sind; 

X6 ein AminosSurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorphenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
Cystein(tBu), D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; und 



In einer Ausfiihrungsform des neunten Aspektes ist vorgesehen, dass Y 
-NH 2 
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X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystcin, Cystein(Me), Cystein(Et), 
Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, Cyclohexylalanin, 
Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin 
und jeweilige Derivate davon umfasst. 

In einer Ausfilhrungsform gemSB dem siebten bis neunten Aspekt der vorliegenden Erfindung ist 
vorgesehen, dass X3 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, wobei die Aminosaure 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die alpha-amino-Glycin, alpha-beta-Diaminopropionsaure (Dap), 
alpha-gamma-diaminobuttersaure (Dab), Ornithin, Lysin, Homolysin, Phe(4-NH2), 2-amino-3- 
(4-piperidinyl)propionsaure und 2-amino-3-(3-piperidinyl)propionsaure umfasst, und die 
Aminosaure an der Seitenkette derivatisiert ist. 

In einem zehnten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemafi gelOst durch eine Verbindung, 
bevorzugterweise einen C5a-Rezeptor-Antagonist, bevorzugtererweise gemaB dem siebten bis 
neunten Aspekt der vorliegenden Erfindung, mit folgender Struktur: 

C2 O E O 




O Z2 

(VI), 

, wobei 



A ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHAlkyl, NAlkyl2, NHAcyl, substituiertes 
NHAcyl und OH umfaBt, 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), CH(Aryl)2, CH2(Heteroaryl) und substituiertes 
CH2(Axyl) umfaBt, 



WO 2005/010030 PCT/EP2004/008057 

34 

CI und C2 einzeln und unabhfingig ausgewfihlt sind aus der Gruppe, die Alkyl und substituiertes 
Alkyl umfaBt, wobei optional zwischen CI und C2 eine Bindung ausgebildet sein kann, 

D ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, Cycloalkyl, CH2(Cycloalkyl), 
CH2CH2(Cycloalkyl), CH2Ph(2-Me) und CH2-S-Alkyl umfaflt, 

E ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), substituiertes CH2(Aryl) und CH2(Heteroaryl) 
umfaBt, 

F ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, CH2-S-Alkyl, CH2CH2-S-Me, CH2CH=CH2, CH- 
CCH, Cyclohexyl, CH2Cyclohexyl, CH2Ph, CH2Naphtyl, CH2Thienyl umfaflt, und 

Z2 -R3-Y- ist, wobei R3 ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die H, Alkyl, Arylalkyl umfaflt, und Y 
optional vorhanden ist, und wenn Y vorhanden ist, Y ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die H, 
N(YB1)(YB2), N(YB1)C(N-YB2)-N(YB3)(YB4), 




umfaflt, wobei YB1, YB2, YB3 und YB4 einzeln und unabhfingig ausgewfihlt sind aus der 
Gruppe, die H, CN und Alkyl umfasst und optional ein Ring unter Beteiligung von wenigstens 
zwei von YB1, YB2, YB3 und YB4 ausgebildet ist, und 

G ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die H, OR1 und NR1R2 umfasst, wobei Rl und R2 einzeln und 
unabhfingig voneinander aus der Gruppe ausgewfihlt sind, die H, Alkyl, Aryl, Cycloalkyl und 
Arylalkyl umfasst. 

In einer Ausfiihrungsform des zehnten Aspektes ist vorgesehen, dass 



A ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHEt, NHAc, OH umfaflt, 
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B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(4-F), CH(Ph)2, CH2Thienyl und 
CH2Naphtyl umfaBt, 

CI ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H und Methyl umfaBt, C2 ausgewahlt ist aus der Gruppe, 
die Methyl und CH20H umfaBt, oder wenn CI und C2 durch eine Bindung verbunden sind, die 
sich daraus ergebende Struktur aus der Gruppe ausgewahlt ist, die -<CH2)2-, -<CH2)3-, - 
(CH2)4- und -CH2CH(OH)CH2- umfasst. 

D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2CH2iPr, CH2iPr, Cyclohexyl, CH2Cyclohexyl, 
CH2CH2Cyclohexyl, CH2Ph(2-Me), CH2-S-tBu und CH2-S-iPr umfaBt, 

E ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(2-Cl), CH2Ph(3-Cl), CH2Ph(4-Cl), 
CH2Ph(2-F), CH2Ph(3-F), CH2Ph(4-F), CH2Indolyl, CH2Tbienyl, CH2Benzothienyl und 
CH2NaphtyI umfaBt, 

F ausgewahlt ist aus der Gruppe, die (CH2)3CH3, (CH2)2CH3, (CH2)2-iPr, CH2-iPr, iPr, CH2- 
S-Et, CH2CH2~S-Me, CH2CH=CH2, CH2-CCH und Cyclohexyl umfaBt, 

Z2 -R3-Y- ist, wobei R3 ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2, (CH2)2, (CH2)3, (CH2)4 
und CH2-C6H4 umfaBt, und Y ausgewahlt ist aus der Gruppe, die NH2, NHEt, N(Et)2, 




umfasstund 



G ausgewahlt ist aus der Gruppe, die NH2, NHMe, OH, und H umfaBt. 



Die einzelnen Molekulteile dieser Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Verbindung, wie 
dargestellt in Formel (VI) kann zu den Molekulteilen der erfindungsgemaBen Verbindungen 
gemaB Formel (II) wie folgt in Beziehung gesetzt werden: 
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B 




X1-X2 ist O 




X3 ist Z2 



C2 




X4 ist O 



O 




X6 ist O 



o 



X7 ist 




und X8 ist G. 



In einer AusfUhrungsform des ersten bis zehnten Aspektes ist vorgesehen, dass die Verbindung 
eine der folgenden Verbindungen ist: 
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Nr. 


Verbindung 


1 


Ac-Phe- [Orn-Pro-cha-Trp-Phe] 


2 


Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


3 


HOCH 2 (CHOH)4-C=N-0-CH 2 -CO-Phe-[Om-Pro-cha-Trp- 
Nle] 


4 


X-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle]; X =» 2-Acetamido-l-Methyl- 
Glucuronyl 


5 


Ac-Phe-[Om-Hyp(COCH 2 OCH2CH20CH2CH 2 OCH3)-cha- 
Tip-Nle] 


6 


Ac-Phe-[Orn-Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH)-cha-Trp- 
Nle] 


20 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ecr] 


28 


Ac-Phe-[Ora-Pro-cha-Trp-Nle] 


29 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Met] 


31 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nva] 


32 


Ac-Phe-[Qm-Pro-cha-Trp-Hle] 


33 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Eaf] 


34 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Ebd] 


35 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Eag] 


36 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Pmf] 


37 


Ac-Phe-[Qm-Pro-cha-Tip-2Ni] 


38 


Ac-Phe- [Orn-Pro-cha-Trp-Thi] 


41 


Ph-CH 2 -CH 2 -CO-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


42 


H-Phe-[Om-Pro-cha-Tip-Nle] 


43 


Ac-Lys-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


44 


H-Phe-[Om-Srar-cha-Trp-Nle] 


51 


Ac-Phe-Qm-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 


52 


Ac-Phe-Oni-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


53 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-2Ni-NH 2 


54 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-C^-NEb 


55 


Ac-Phe-Oni-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


56 


Ph-CH 2 -[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


57 


Ph-CH 2 -[Orn-Pro-cha-Tip-Phe] 
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58 


Ac-Phe- [Om-Pro-cha-Trp- 1 Ni] 


59 


Ph-CH(OH)-CH 2 -CO-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


61 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


62 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


64 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-2Ni-NH 2 


65 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Cha-NH 2 


66 


Ac-Thi-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


67 


Ac-Thi-Orn-Pip-cha-Bta-Phe-NH 2 


68 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Eap-NH 2 


69 


Me 2 -Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


70 


Ph 2 -CH-CH 2 -CO-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


71 


Ac-Ebw-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


72 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-NH-CH 2 -CH 2 -Ph 


73 


Ac-Phe-Ora-Aze-cha-Bta-NH-CH 2 -CH 2 -Ph 


74 


H-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


75 


H-Me-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


76 


Bu-NH-CO-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


77 


Ac-Thi-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


78 


Ac-Ebw-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


79 


Ac-Phe-Orn-Ala-cha-Trp-Phe-NH 2 


80 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Tip-Thi-NH 2 


81 


Ac-Phe-Om-Aze-cha-Pcf-Phe-NH 2 


82 


Ac-Phe-Om(Ac)-Pro-cha-Trp-Phe-]SIH 2 


83 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Trp-Phe-NH 2 


84 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


85 


Ph-NH-CO-Phe-Om-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 


86 


Bu-0-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 


87 


Ac-Phe-Lys-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


88 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


89 


Ac-Phe-Gln-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


92 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


93 


Ac-Phe-Orn-Hyp-cha-Trp-Phe-NH 2 


94 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-lNi-NH 2 
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95 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH-Me 


96 


CH 3 -S02-Phe-Orn-A2e-cha-Bta-Phc-NH 2 


99 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Pff-Phe-NH 2 


100 


Ac-Phe-Om-Aze-cha-Mcf-Phe-NH 2 


101 


Ac-Phe-Orn(Ac)-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


102 


Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


103 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


104 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


105 


Ac-Phe-Orn-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


106 


3PP-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


107 


Ac-Phe-Orn-Tic-cha-Trp-Phe-NH 2 


108 


Ac-Phe-Orn-Ser-cha-Trp-Phe-NH 2 


109 


Ac-Phe-Om-Pro-chg-Trp-Phe-NH 2 


110 


Ac-Phe-Orn-Pro-hch-Tip-Phe-NH 2 


111 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phg-NH 2 


112 


Ac-Phe-Bta-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


113 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


115 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Tip-Phe-OH 


116 


Ac-Phe-Orn-Tic-cha-Trp-Phe-OH 


117 


Ac-Phe-Om-Ser-cha-Trp-Phe-OH 


118 


Ac-Phe-Om-Pro-chg-Tip-Phe-OH 


119 


Ac-Phe-Eec-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


120 


Ac-Phe-Nle-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


121 


Ac-Phe-Har-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


122 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


123 


Ac-Phe-Cys(Acm)-Pro-cha-Bta-Phe-lSIH 2 


124 


Ac-Phe-Mpa-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


125 


Ac-Eby-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


126 


Ac-Phg-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


127 


Ac-Phe-Paf-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


128 


H 2 N-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


129 


Me-0-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


130 


(-CO-CH 2 -NH-CO-)-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 
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132 


Ac-Phc-Orn-Pro-hch-Trp-Phe-OH 


133 


(-CO-CH2-CH 2 -CO-)-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


134 


l Bu-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


135 


Ac-Lys-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


136 


Ac-Gly-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


137 


Ac-Arg-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


138 


Ac-His-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


139 


Ac-Ser-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


140 


Ac-Guf-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


141 


Ac-Dab-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


142 


FH 2 C-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


143 


Ac-Phe-Om(Et 2 )-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


144 


Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Nle] 


145 


3PP-[Orn-Hyp-cha-Trp-Nle] 


146 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Tyr] 


147 


Ac-Phe- [Om-Pro-omf-Trp-Nle] 


149 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH 2 


150 


Ac-Phe-Arg(CH 2 -CH 2 )-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


151 


Ac-Ala-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


152 


Ac-Arg-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


153 


Ac-Cit-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


154 


Ac-Gly-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


155 


Ac-Gly-Phe-Orn-Aze-chg-Bta-Phe-NH2 


156 


Ac-Gly-Phe-Om-Aze-hch-Bta-Phe-NH2 


157 


Ac-Gly-Thi-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


158 


Ac-ffis-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


159 


Ac-Hyp-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


160 


Ac-Lys-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


161 


Ac-M£f-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


162 


Ac-Mff-Om-Pro-hle-Bta-Phe-lSIH2 


163 


Ac-Mff-Orn-Pro-hle-Mcf-Mff-NH2 


164 


Ac-Mmy-Orn-Pro-hle-Pff-Phe-NH2 


165 


Ac-NMF-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 
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166 


Ac-Off-Ora-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


167 


Ac-Off-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


168 


Ac-Orn-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


169 


Ac-Pff-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


170 


Ac-P£f-Orn-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


171 


Ac-Pff-Ora-Pro-hle-Mcf-Pff-NH2 


172 


Ac-Phe-[Cys-Pro-cha-Bta-Phe-Cys]-NH2 


173 


Ac-Phe-[Om-Asn-cha-Trp-Nle] 


174 


Ac-Phe- [Orn- Aze-cha-Trp-Nle] 


175 


Ac-Phe-[Om-Chy-cha-Trp-Nle] 


176 


Ac-Phe-[Orn-HyA-cha-Trp-Phe] 


177 


Ac-Phe- [Orn-Hyp-hle-Bta-Phe] 


178 


Ac-Phe-[Om-Hyp-hle-Mcf-Phe] 


179 


Ac-Phe-[Om-Hyp-hle-Pff-Nle] 


180 | 


Ac-Phe- [Ora-Hyp-hle-Pff-Phe] 


181 


Ac-Phe-[Om-Hyp-hle-Trp-Phe] 


182 


Ac-Phe-[Orn-Hyp-Mmf-Trp-Nle] 


183 


Ac-Phe-[Orn-Hyp-Mmf-Tip-Phe] 


184 


Ac-Phe-[Orn-NMD-cha-Trp-Nle] 


185 


Ac-Phe-[Oni-Pip-hle-Bta-Phe] 


186 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Pfr-Nle] 


187 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Pff-Phe] 


188 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-l]Sl] 


189 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Cha] 


190 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Chg] 


192 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ecr] 


193 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Leu] 


194 


Ac-Phe- [Orn-Pro-cha-Trp-nle] 


195 


Ac-Phe-[Otn-Pro-cha-Trp-Phe] 


196 


Ac-Phe-[Orn-Pro-hle-Bta-Nle] 


197 


Ac-Phe-[Orn-Pro-hle-Bta-Phe] 


198 


Ac-Phe-[Oni-Pro-hle-Pff-Phe] 


199 


Ac-Phe-[Orn-Pro-hle-Trp-Nle] 
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200 


Ac-Phe-[Om-Ser-cha-Trp-Nle] 


201 


Ac-Phe-[Om-Ser-cha-Trp-Nle] 


202 


Ac-Phe-[Orn-Ser-hle-Tip-Nle] 


203 


Ac-Phe- [Om-Thr-cha-Trp-Nle] 


204 


Ac-Phe-[Orn-Tic-cha-Trp-Nle] 


205 


Ac-Phe-[Om-Tic-cha-Trp-Nle] 


206 


Ac-Phe- Ala-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


207 


Ac-Phe-Arg-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


208 


Ac-Phe-Arg-Pro-hle-Mcf-Phe-NH2 


209 


Ac-Phe-Cit-Hyp-hle-Bta-Phe-NH2 


210 


Ac-Phe-Cit-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


211 


Ac-Phe-Cit-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


212 


Ac-Phe-Cit-Ser-hle-Bta-Phe-NH2 


213 


Ac-Phe-Dab-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


214 


Ac-Phe-Dab-Aze-hle-Bta-Phe-NH2 


215 


Ac-Phe-Dab-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


216 


Ac-Phe-Dap-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


217 


Ac-Phe-Ech-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


218 


Ac-Phe-Eep-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


219 


Ac-Phe-Fcn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


220 


Ac-Phe-Fcn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


221 


Ac-Phe-Fco-Pro-cha-Bta-Phe-lSIH2 


222 


Ac-Phe-Fco-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


223 


Ac-Phe-Fcp-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


224 


Ac-Phe-Ffa-Aze-cbA-Bta-Phe-NH2 


225 


Ac-Phe-Ffa-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


226 


Ac-Phe-Ffa-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


227 


Ac-Phe-G23-Pro-cha-Bta-Phe-NB2 


228 


Ac-Phe-Guf-Pro-cha-Bta-Phe-NEJ2 


229 


Ac-Phe-Har-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


230 


Ac-Phe-His-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


231 


Ac-Phe-L22-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


232 


Ac-Phe-OrA-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 
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233 


Ac-Phe-OrE-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


234 


Ac-Phe-Om-Aze-hle-Bta-Phc-NH2 


235 


Ac-Phe-Orn-Chy-cha-Bta-Phe-NH2 


236 


Ac-Phe-Om-Chy-hle-Pff-Phe-NH2 


237 


Ac-Phe-Orn-G24-cha-Bta-Phe-NH2 


238 


Ac-Phe-Orn-G25-cha-Bta-Phe-NH2 


239 


Ac-Phe-Om-G26-cha-Bta-Phe-NH2 


240 


Ac-Phe-Om-G27-cha-Bta-Phe-NH2 


241 


Ac-Phe-Om-G30-cha-Bta-Phe-NH2 


242 


Ac-Phe-Orn-G3 1 -cha-Bta-Phe-NH2 


243 


Ac-Phe-Om-Hse-cha-Bta-Phe-NH2 


244 


Ac-Phe-Om-Hyp-hIe-Bta-Phe-NH2 


245 


Ac-Phe-Orn-Hyp-hle-Pff-Phe-NH2 


246 ; 


Ac-Phe-Orn-NMA-cha-Bta-Phe-NH2 


247 j 


Ac-Phe-Om-NMS-cha-Bta-Phe-NH2 


248 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-lNi-Phe-NH2 


249 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-lNi-NH2 


250 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Bhf-NH2 


251 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Dff-NH2 


252 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Eaa-NH2 


253 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Ll 9 


254 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Mcf-NH2 


255 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Mff-NH2 


256 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-NH-CH(CH20H)-CH2-Ph 


257 


Ac-Phe-Orn-Pro-Cha-Bta-NH-NBn-CO-NH2 


258 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Opa-NH2 


259 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Pcf-NH2 


260 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Pmf-NH2 


261 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Thi-NH2 


262 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Otf-Phe-NH2 


263 


Ac-Phe-Orn-Pro-ctb-Bta-Phe-NH2 


264 


Ac-Phe-Orn-Pro-ctb-Eaa-Phe-NH2 


265 


Ac-Phe-Om-Pn>-ctb-Mcf-Phe-NH2 
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266 


Ac-Phe-Orn-Pro-ctb-PfF-Phe-NH2 


267 


Ac-Phe-Om-Pro-hch-Trp-Phe-OH 


268 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-lNi-Phe-NH2 


269 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-6FW-Phe-NH2 


270 


Ac-Phe-Ora-Pro-hle-Bta-lNi-NH2 


271 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-2Ni-NH2 


272 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-5Ff-NH2 


273 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Aic-NH2 


274 


Ac-Phe-Om-Pro-Me-Bta-Cha-NH2 


275 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Chg-NH2 


276 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Eaa-NH2 


277 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Egy-NH2 


278 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Pcf-NH2 


279 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Pff-NH2 


280 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


281 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-phe-OH 


282 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Tyr-NH2 


283 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Dff-Phe-NH2 


284 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Eaa-Phe-NH2 


285 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Egc-Phe-NH2 


286 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Egy-Phe-NH2 


287 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Egz-Phe-NH2 


288 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Mcf-2Ni-NH2 


289 j 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Mcf-Cha-NH2 


290 i 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Mcf-Pff-NH2 


291 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Mcf-Phe-NH2 


292 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Mfif-Phe-NH2 


293 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Mmy-Phe-NH2 


294 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Ocf-Phe-NH2 


295 


Ac-Phe-Om-Pn>-hle-Off-Phe-NH2 


296 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Otf-Phe-NH2 


297 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Pff-2Ni-NEI2 


298 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-P£F-Caia-NH2 
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299 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Pff-Eaa-NH2 


300 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Pff-Mmy-NH2 


301 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Pff-Pff-NH2 


302 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Pfif-Phe-NH2 


304 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Phe-Phe-NH2 


305 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Tff-Phe-NH2 


306 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Trp-Phe-NH2 


307 


Ac-Phe-Om-Pro-ile-Trp-Phe-NH2 


308 


Ac-Phe-Orn-Pro-omf-Bta-Phe-NH2 


309 


Ac-Phe-Orn-Ser-cha-Bta-Phe-NH2 


310 


Ac-Ser-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


311 


Ac-Thi-[Ora-Pro-hle-Bta-Phe] 


312 


Ac-Thi-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


313 


Ac-Thi-Orn-Pro-cha-Bta-Thi-NH2 


314 


Ac-Thr-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


315 


Bzl-[Orn-Pro-cha-Bta-Nle] 


316 


CH3CH2CO-Phe-Om-Pro-clia-Bta-Phe-NH2 


317 


Def- [Orn-S er-hle-Trp-Nle] 


318 


Eby-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


319 


Eth-Phe-[Om-Pro-hle-Pfr-Nle] 


320 


FAc-Phe-Fib-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


321 


FAc-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


322 


FAc-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


323 


Fai-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


324 


Faz-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


325 


Fbi-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


326 


Fbn-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


327 


Fbn-Phe-tOm-Pro-cha-Trp-Nle] 


328 


Fbn-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


329 


Fbn-Phe-Cit-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


330 


Fbo-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


331 


Fbp-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


332 


Fci-pPhe-Oni-Hyp-cha-Tip-Phe] 
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333 


Fck- [Phe-Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


334 


Fck-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


335 


Fha-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


336 


Fhb-[Phe-Ora-Hyp-cha-Trp-Phe] 


337 


Fhi-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


338 


Fhu-Phe-[Orn-Pro-hle-Pff-Nle] 


339 


Fhu-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


340 


Fid-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


341 


H-Amf-[Qm-Aze-hle-Pff-Nle] 


342 


H-Bal-Phe-[Om-Hyp-hle-Trp-Nle] 


343 


H-Bal-Phe-[Orn-Pro-hlc-Pfr-Nle] 


344 


H-Eby-[Om-Hyp-hle-Trp-Nle] 


345 


H-Gly-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


346 


H-Nip-Phe-Cit-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


347 


Hoo-Phe- [Orn-Hyp-hle-Pff-Nle] 


348 


Hoo-Phe-Cit-Pro-hle-Pff-Phe-NH2 


349 


Hoo-Phe-Om-Hyp-hle-Pff-Phe-NH2 


350 


Hoo-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


351 


Hoo-Phe-Om-Pro-hle-Mcf-Phe-NH2 


352 


Hoo-Phe-Orn-Pro-hle-P£f-Phe-NH2 


353 


H-Phe-[Lys-Hyp-hle-Pff-Nle] 


354 


H-Phe-[Orn-Hym-hle-Mcf-Nle] 


355 


H-Phe-COm-Hym-hle-P£f-Phe] 


356 


H-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Nle] 


357 


H-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


358 


H-Phe-[Om-Hyp-ctb-Pff-Nle] 


359 


H-Phe-[Orn-Hyp-ctb-Trp-Nle] 


360 


H-Phe-[Orn-Hyp-ctb-Tip-Phe] 


361 


H-Phe-[Orn-Hyp-hle-Mcf-Leu] 


362 


H-Phe-[Qrn-Hyp-hle-Pfif-Chg] 


363 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Pfr-Hle] 


364 


H-Phe-[Orn-Hyp-hle-Pff-Leu] 


365 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-PfF-Nle] 
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366 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Pff-Phe] 


367 i 


H-Phe-[Orn-Hyp-hle-Trp-Hle] 


368 


H-Phe- [Om-Hyp-hle-Trp-Leu] 


369 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Trp-Nle] 


370 


H-Phe-[Orn-Hyp-hle-Trp-Nva] 


371 


H-Phe-[Qm-Hyp-hle-Trp-Phe] 


372 


H-Phe-[Orn-NMS-cha-Tip-Nle] 


373 


H-Phe-[Om-NMS-hle-Pff-Phe] 


374 


H-Phe-[Orn-Pro-cha-Pff-Nle] 


375 


H-Phe-[Om-Pro-cha-Pff-Phe] 


376 


H-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


377 


H-Phe-[Orn-Pro-hle-Mcf-Phe] 


378 


H-Phe-[Orn-Pro-hle-Ocf-Phe] 


379 


H-Phe-[Orn-Pro-hle-Pff-Nle] 


380 


H-Phe-[Ora-Pro-hle-Pff-Phe] 


381 


H-Phe-[Orn-Pro-hle-Trp-Nle] 


382 


H-Phe-[Orn-Ser-cha-Trp-Nle] 


383 


H-Phe- [Orn-Ser-cha-Trp-Phe] 


384 


H-Phe-[Orn-Ser-hle-Eaa-Nle] 


385 


H-Phe-[Orn-Ser-hle-Mcf-Leu] 


386 


H-Phe-[Orn-Ser-hle-Ocf-Nle] 


387 


H-Phe-[Om-Ser-Me-Pff-Leu] 


388 


H-Phe-[Orn-Ser-hle-Pff-Nle] 


389 


H-Phe-[Om-Ser-We-Pff-Phe] 


390 


H-Phe-[Orn-Ser-Me-Trp-Nle] 


391 


H-Phe-Cit-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


392 


Ohf-[Om-Hyp-hle-Trp-Nle] 


393 


Tmg-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 



In einem elften Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB gelSst durch eine pharmazeutische 
Formulierung umfassend mindestens eine Verbindung gemaB einem der vorangehenden 
Ansprilchen und zusatzlich ein pharmazeutisch akzeptables TragermitteL 
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In einem zwOlften Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemaB gelflst durch eine Verwendung 
mindestens einer Verbindung nach dem ersten bis zehnten Aspekt der vorliegenden Erfindung 
zur Herstellung eines Medikamentes. 

In einer AusfUhrungsform des zwfilften Aspektes ist vorgesehen, dass das Medikament filr die 
Privention und/oder Behandlung einer Erkrankung verwendet wird, bei der das 
Komplementsystem aktiviert ist und/oder bei der die Inhibierung des Komplementsystems eine 
Linderung der Symptome hervorruft. 

In einer AusfUhrungsform des zwfllften Aspektes ist vorgesehen, dass das Medikament ftir die 
Prftvention und/oder Behandlung einer Erkrankung verwendet wird, bei der die Inhibierung der 
Aktivierung des C5a Rezeptors allein und/oder in Kombination mit anderen Therapeutika eine 
Linderung der Symptome hervorruft. 

In einer AusfUhrungsform des zwttlften Aspektes ist vorgesehen, dass die Krankheit und/oder die 
zu behandelnden Symptome ausgewahlt sind aus der Gruppe Autoimmunerkrankungen, akute 
inflammatorischer Erkrankungen, Traumata, lokale Entztindungen, Schock, Verbrennungen. 

In einer AusfUhrungsform des zwOlften Aspektes ist vorgesehen, dass die Erkrankungen 
ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend rheumatoide Arthritis, ankylose Spondylitis, 
Sarkoidose, systemischer Lupus erythematodes, multiple Sklerose, Psoriasis, septischer Schock, 
hamorrhagischer Schock, SIRS (septic inflammatory response syndrom), MOF 
(Multiorganversagen), Asthma, Vaskulitis, Myokarditis, Dermatomyositis, entzflndliche 
Darmerkrankungen (IBD: inflammatory bowel disease), Pemphigus, Myasthenia gravis, 
Glomerulonephritis, akute respiratorische Insuffizienz, Gehimschlag, Herzinfarkt, 
Reperfiisionsschaden, neurokognitive Dysfiinktionen, Antiphospholipid-Syndrom, 
Verbrennungen, entzflndliche Erkrankungen des Auges, lokale Manifestationen systemischer 
Erkrankungen, entzflndliche Gefafierkrankungen und akute Verletzungen des zentralen 
Nervensystems. 

Ih einer AusfUhrungsform des zwolften Aspektes ist vorgesehen, dass die entzflndliche 
Erkrankung des Auges aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Uveitis, altersabhangige 
Makulardegenration, diabetische Retinopathie, diabetisches makulares Odem, okularen 
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Pemphigoid, Keratoconjunctivitis, Stevens-Johnson Syndrom und Graves Ophthalmophatie 
umfasst. 

In einer AusfUhrungsform des zwfllften Aspektes ist vorgesehen, dass die Erkrankung eine lokale 
Manifestation systemischer Erkrankungen ist, wobei die systemische Erkrankung aus der Gruppe 
ausgewfihlt ist, die Rheuma, SUE und Typ I und Typ II Diabetis umfasst. 

In einer bevorzugten AusfUhrungsform des zwOlften Aspektes ist vorgesehen, dass die 
Manifestationen ausgewahlt sind aus der Gruppe die Manifestationen am Auge, am Oder im 
Gehirn, an den Gef&Ben, am Herzen, an der Lunge, an den Nieren, an der Leber, des 
gastrointestinalen Traktes, der Milz, der Haut, am Knochensystem, am lyphatischen System und 
imBlut ausgewahlt ist. 

In einer AusfUhrungsform des zwOlften Aspektes ist vorgesehen, dass die entztindliche 
Gef&fierkrankung aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Vaskulitis, vascular leakage und 
Artherosklerose umfasst. 

In einem dreizehnten Aspekt wird die Aufgabe erfindungsgemSB gelfist durch die Verwendung 
mindestens einer Verbindung gemSB dem ersten bis zehnten Aspekt der vorliegenden Erfindung 
zur PrSvention und/oder Unterstiitzung chirurgischer Eingriffe, insbesondere zur Herstellung 
eines hierftir geeigneten Medikamentes. 

In einer AusfUhrungsform des zwfilften und dreizehnten Aspektes der vorliegenden Erfindung ist 
vorgesehen, dass das Medikament zur Prevention und/oder Unterstiitzung chirurgischer Eingriffe 
verwendet werden. 

In einer AusfUhrungsform des zwolften und dreizehnten Aspektes der vorliegenden Erfindung ist 
vorgesehen, dass das Medikament zur Unterstiitzung und/oder zur Pr&vention und/oder 
Nachsorge eines chirurgischen Eingriffs verwendet werden, wobei der chirurgische Eingriff 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CABG, PACT, PTA, MidCAB, OPCAB, Thrombolyse, 
Organtransplantation und Gef&Bverschluss (clamping) umfasst 

In einer AusfUhrungsform des zwfilften und dreizehnten Aspektes der vorliegenden Erfindung ist 
vorgesehen, dass das Medikament fUr die thrombolytische Behandlung verwendet wird. 
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In einer Ausfiihrungsform des zwdlften und dreizehnten Aspcktcs dcr vorliegenden Erfindung ist 
vorgesehen, dass das Medikament im Rahmen einer Dialyse-Behandlung, gegebenenfalls vor, 
wflhrend oder danach, verwendet wird. 

In einer Ausfiihrungsform des zwtJlften und dreizehnten Aspektes der vorliegenden Erfindung ist 
vorgesehen, dass das Medikament zur Vorbeugung von Schadigungen eines transplantierten 
und/oder zu transplantierenden Organs verwendet wird. 

In einer Ausfiihrungsform des zwSlften und dreizehnten Aspektes der vorliegenden Erfindung ist 
vorgesehen, dass das Medikament zur Vorbeugung oder Behandlung von 
Organabstossungsreaktionen verwendet wird. 

In einem noch weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Behandlung 
von Patienten, wobei das Verfahren die Vefabreichung einer oder mehrerer der 
erfindungsgemSBen Verbindungen umfasst. Die Behandlung kann dabei eine Behandlung im 
engeren Sinne sein, schlieBt jedoch auch eine preventive Behandlung und eine 
Nachfolgebehandlung ein. In einer Ausfiihrungsform des Verfahrens ist die Behandlung von 
CPB (Cardiopulmunary Bypass) Patienten, die vor neurokognitiven Dysfunktionen durch eine 
praventive Gabe der erfindungsgemSBen Inhibitoren geschtttzt werden sollen, vorgesehen. 

Bei dem zu behandelnden Patienten handelt es sich bevorzugterweise urn ein Saugetier, 
bevorzugtererweise urn landwirtschaftliche Nutztiere, Sport- und Haustiere, und 
bevorzugtesterweise urn den Menschen. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Patient 
ein solcher, der einer Behandlung bedarf. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform leidet 
der Patient unter einer der vorstehenden Erkrankungen, fur deren Behandlung und/oder 
Pravention die erfindungsgemaBen Verbindungen verwendet werden konnen. 

Damit stellt die vorliegende Erfindung erstmals solche Antagonisten des C5a-Rezeptors bereit, 
die die inharenten pharmakologischen Nachteile der mit positiver Ladung versehenen 
antagonistisch aktiven Peptide des Standes der Technik iiberwinden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die tiberraschende Erkenntnis zugrunde, dass im Gegensatz zur 
Lehre des Standes der Technik, auch Antagonisten des C5a-Rezeptors erhalten werden kQnnen, 
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die unter physiologischen Bedingungen, insbesondere bei cinem pH von 7.4, keine positive 
Nettoladung tragen und/oder deren C-terminale Aminosaure unter physiologischen Bedingungen 
keine positive Ladung aufweist. 

Die positive Ladung in Peptiden kann nach Auffassung der vorliegenden Erfinder aus 
pharraakologischer Sicht sehr nachteilig sein. So kfinnen positive Ladungen z.B. zu Histamin- 
Freisetzung ftthren und geringere Membrangtogigkeit verursachen (vgL hierzu Beispiel 15). Es 
ist deshalb besonders wtinschenswert, einen peptidischen Antagonisten, der keine positive 
Nettoladung besitzt (im folgenden auch als Verbindung bezeichnet), zu entwickeln. 

Die Veraieidung einer C-terminalen positiven Ladung kann darflber hinaus weitere positive 
Effekte haben. So kflnnen Rezeptor-Spezifitat oder in vivo bedeutsame Parameter wie 
Pharmakokinetik, Plasma Protein Bindung oder Mutagenitat positiv beeinfluflt werden. 

Die in der vorliegenden Erfindung genannten Verbindungen wurden in einem primSren Test auf 
ihre IC 5 o-Werte in einem funktionellen Testsystem geprlift. Bevorzugterweise gelten alle 
Verbindungen, Peptide und Peptidomimetika als im Sinne der vorliegenden Erfindung 
nennenswert inhibitorisch aktiv, die einen ICso-Wert von weniger als 200 nM in einem 
funktionellen Assay, wie er in Beispiel 1 beschreiben ist, zeigen. 

Insbesondere handelt es sich bei den erfindungsgemSBen Verbindungen urn Antagonisten des 
C5a-Rezeptors. Noch bevorzugterweise sind diese als Peptide oder Peptidomimetika ausgebildet 
Weiterhin liegt der vorliegenden Erfindung die iiberraschende Erkenntnis zugrunde, dass die 
erfindungsgemaB als Antagonisten des C5a-Rezeptors zu verwendenden Verbindungen eine 
ungeladene C-terminale Aminosaure, Aminosaurederivat oder Aminosaxireanalogon tragen. 

Besonders bevorzugte Verbindungen xmd Antagonisten gemSB der vorliegenden Erfindung sind 
die nachfolgenden cyclischen Verbindungen. 



Nr. 


Verbindung 


1 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Phe] 


2 


Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


3 


HOCH2(CHOH)4-C=N-0-CH2-CO-Phe-[Om-Pro-cha-Trp- 
Nle] 
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4 


A-rne-[Urn-rro-cna- irp-iNiej; a = z- Acetamiao- 1 -Metnyi- 
Glucuronyl 


C 

D 


Ac-Pne-[Om-Hyp(CUCx^OCH2C 

ssVto Tm XTIol 

cna- 1 ip-fN lej I 


6 
\j 


AC-x^e-[unx-riyp^^VjJiN j-cna- x rp- 
TvJIel 




A r-PVi#>-.rOrn-.Prn-rVi5i-.Tm-.Krrl 

Av lUv I v/lll A Iv »^liC* A 1 LJ"i_/i»/l J 


AO 


rvc-ir nc-^v^ni-Jr xu-cii<i- x rp-ANicj 


Ay 






fWs "A llw- L 1 a 1U"U1 la.— 1 Ap 1^1 VdJ 




.rvc - a nc- ^ vy iti-a ru - cna- 1 rp~AAicj 


DO 


*\C Jt llw ^ Ul 11 A 1 U - CXlil- X rp-JZrdJLJ 


*2A 


/\C - a IlC* [ v^l 11- a 1U - CUa.- X ip~J3UUj 




A /*-PVi f»-T Om .*Prr\_r»Vi a _Tm-T* si 


JO 


A r* JPh *»-. f Orm -Prn-rVi n -Trn-Pm fl 

•/xC"A llC-[_v^lll-A l\J~vilcl- X 1 p A J.ULL J 


37 


A r»_PVi f»_XOrn -Prr\ -r»Vi a -Tm-7^Ii 1 

/^c-A nc-j^vyrn-A lO-ciJuA*- x rp-z»iNij 


3R 

JO 


/\c~a nc-^wiAi-A ro-cxia- x xp- x iiij 


*fX 


r n-uJiii"V^iiZ"v^v-[Uni-rro-(;ii4- x ip-xNicj 


AO 


aa-a ne-LVJixx-ir ro-cna- x ip-iN xej 


A3 


AC-x^ys-x^e-Lv^in-xr ro-cna- x rp-xNiej 


AA 


AA-A I1C- 1 V-/1 11-0 ci-ciici- x rp-iNicj 


D\J 


a ii-^ia^- [_ wiii-A io-ciici- x rp-iN 1CJ 


^7 


PVi PMO mm-Pm-Mia Tm-PlifO 
a Dr\^JuLA^\\JTIl -jr AO -CXla- X ip-XTXXCj 


JO 


/tlC-XT XXC-^V/IA1~a^ XD-CXla.- X ip X J.NX J 






1 AA 


/\c-a nw-LV^xxi-AAyp-cxia- x ip-xNxej 


XHO 


j> Jr ir - [ vJiTi-AAyp-cna- x ip-iNxej 


\A& 
XHO 


/vc-a ne-^v/iii- a ro-cna- xrp- x yrj 


147 


Ac-Phe-rOrn-Pro-omf-TrD-Nlel 


172 


Ac-Phe-[Cys-Pro-cha-Bta-Phe-Cys]-N^ 


173 


Ac-Phe-[Om-Asn-cha-Tip-Nle] 


174 


Ac-Phe-[Orn-Aze-cha-Trp-Nle] 
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1 *7< 
I O 


a _ t>v»« rr\m ru«, «k 0 Tit* xjiol 


I /O 


a _ nt, fl ffV-M U\jA #*V\« Tm PKaI 

ac-f ne- [L)rn-riyA-cna- 1 rp-rncj 


1 HI 

Iff 


Ac-rne-iuni-riyp-nic-JDia-Jrne j 


1 /o 


a - t>Vio rrwi u\m ViIa \>f/*f pv*«o 
Ac-irnc*L\jrn-iiyp-nje-Mci-i^nej 


i /y 


A t>ViA rf^Wr* Vilo PPP XT1*»1 

Ac-Jrue- [L/ni-xiyp^nie-rii-iN lej 


1 QA 

loU 


A/* "DUo rr^m TXim V»1*» PffPkol 


1 oi 

lol 


A _ 1)l, a U\m Vi1<» Tm PViol 

Ac-r^ne- [\jrn-riyp-nic- 1 rp-irnej 




A. T)Vt a rf"W»r% T-Ix/r% A/fr-rt-f Ttt^-XTIaI 

AC-Jrne-[ijni"riyp-jviini- x ip-iNiej 


loJ 


Ac-Jrne-[i^rn-iuyp-ivinii- x ip-x^ncj 


1 

lo4 


AC-Jrnc-Lwni-JNiVLL^-cna- 1 rp»iNicj 




A * T>U a r^\m Pi** ViIa Df« T>Viol 


loo 


Ac- Jrne- [LJni-rro-cna-r rc-iN lej 


187 


A^% DVirt r/^W-v« D»a nVia "DPP TOViaI 

Ac-Jrne-[Um-Jrro-cna-'rii-rnej 


1 QQ 

loo 


A** "DU<=> r/~V*-n Dm /*Vio Tm IXTil 

Ac-Jrne-[ijni-irro-ciia- 1 rp- i in i j 


1 OO 

loy 


Ac-Jrne-[L/rn-Jrro-cna- 1 rp-i^naj 


1 OA 

iyu 


Ac-Piie- [vjrn-Jrro-cna- 1 rp-^ngj ! 


iyz 


Ac-lr ne-LUm-Jrro-cna- 1 rp-xicrj 




ac-p ne- [L/rn-ir ro -cna- 1 rp-i^euj 


iy4 


Ac-Jrne- [Urn-Pro -cna- 1 rp-niej 


1 QC 

iys 


Ac-Jrne-[Urn-irro-cna- 1 rp-Jrnej 


lyo 


Ac-Pne-[Om-Jrro-nle-Bta-lNiej 


15/7 


Ac-Fne- [Urn-Jr ro -rue-xit a- r ne j 


1 no 

198 


Ac-Pne-[Om-rro-nle-riT-Jrnej 


i on 

iyy 


Ac-Pne- [Urn-ir ro-iiie- 1 rp-JN lej 




Ac-Jr ne- [ wrn-o er-cna- 1 rp-iNiej 


2U1 


Ac-Jr ne-[urn-oer-cna- 1 rp-JN lej 




A A T)L* fA-M P fl1< Tt-T» XT1<a1 

Ac-Fne-[um-oer-Me- iip-JNiej 


203 


Ac-rne- [Um- 1 hr-cha- 1 rp-JN lej 


204 




205 


Ac-Phe-[Om-Tic-cha-Trp-Nle] 


311 


Ac-Thi-[Om-Pro-hle-Bta-Phe] 


315 


Bzl-[Orn-Pro-cha-Bta-Nle] 
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317 


Def-rOm-Ser-hle-Tro-Nlel 

l^VA 1 Vl 11 L/vl 1UV 1 ip i 


318 

JIO 


Fhv-Phe-rOm-Hvn-cha-Tro-Phel 

Ct\jy ~x iiw~iv/iii •xxjriJ^'iiu. 11]/ a nvj 


310 


Pth-Phft-rOrn-Pro-hle-Pff-Nlel 


323 


Pat -Phe- rOrn-H vn-cha-Tro-Phel 

x^cu—iriiw— ^vyixi a *jfr ****** * uwj 


325 


Phi -Phe-rOrn-Pro-cha-Trn-Nlel 

A Ul X 11C * 1U WHO A 1 ly 1T1VJ 


326 


Fhn-Phe- rOrn-Hvn-ch a-Trn-Phel 

i uaa & iiv^i v/iii i r r hvj 


327 


PVin-PViA^rOrn-Prn-rha-Tm-lSllel 

XT Ull l llv - [_V_/1 11 A 1 U-VIK*" A 1 A T 1VJ 


328 


l^ri-PVii»-rOrn«Prn-rha«Trn- , NJlel 

fr Ull 1 11C [V-/1 11 JL 1 U vLul X 1 1/ AT IwJ 


330 


PHn-PVii»-rOrn-Pro-clia-Trn-N1el 

X^ UU 1 11C"^ V/l U 1 1 v WW" A 11/ J. T1VJ 


331 
j j a 


Fhn-rOrn-Pro-cha-Trn-Nlel 

X v[/ 1 V/lll 1 IV Villi Hp AT1VJ 


332 


Fei - rPhe-Orn-H vn-cha-Trn-Phel 

x VI IX Uv viii xxjr|/ viia x aw x hvj 


333 
j j -j 


Frk- FPh ft- Orn -Pro-ch a-TrD-Nl el 

x viw I x iiw v/iii x i vua a it/ ativ/j 


334 


Frlf-Phft-FOiTi-Pro-cha-Trn-Nlel 

X viV 1 11 v 1 VI 11 XT Xv Wild 11U AT IV J 


335 
jj 


FH»JPh**-rOrn-TTvn-rha-Tm-PViei 
irxici x liv^LWiii xxjfp~^iia~ x i ij-x iivj 


336 


Phf*- rPVift-Orn-TT vn-r h a-Trn-Ph *0 

niU 11C-\^A11-AA jrp vAltV" X kyJ A 11 V J 


337 


Flii-Plift-rOTTi-T4'vn-rTia-Trn-Pi*iel 


338 


Fhii-Pfie.rOrn-Pro-lile-Pff-Nle1 
it xiu XT ii v i vyi xi x7 x v liiv r 11 i~ ivj 


341 


H- Amf- fOm- Aze~hl e-Pff-Nlel 

A 1 fUUl I V/1AA Xuiv 1A1V 1 XX lllwj 


342 


H-Bal-Phe-rOm-Hvn-hle-Tm-Nlel 

X AU (U 1 llw 1 VI XX A A j V 1X1 w 11 V AT IVJ 


343 

•J HO 


H-Ra1-Plift-rOiTi.Prn-h1e-.PfF-N1el 

11"D <11 XT llV J^V-Zl 11 A 1 VI lllV A A A IT IVJ 


344 


xx~^uy - ^\-/ixi*"xxyp*"ixiv" x ip 1 tivj 


347 


nuu i llv [_V-/l ix*xx y y ill & a ii ii i vj 


j j j 


xx-Jr flw" |_x^yo - xxyp-IiAv""A 11- IN lCJ 


354 


AX W A 11 V L Vl 11 AAy 111 - JLAl V-IVIVI - ! > Ivj 


^55 


"R-PVi p- r Orn -Wvm M p-P ff-Ph p 1 

AA-JTllV- ^ Will XXyiIl - lAlV-X 11 A llV J 


356 


AA — A llV LV^lAl"AAjr |J-VA1<* X 1 LJ ATlVJ 


357 

Jin/ / 


H-Php-rriini-Hvn-clia-.Tm-Phel 

A! - A llV |_V»/11A AAjr V/A1C*~ A LVJ * 11 VJ 


358 

JJO 


H-Phe-rOrn-Hvn-ctb-PlT-Nlel 

lA 1 llw'^Vl ll"llj U VlU 1 11 li Av/J 


359 


H-Phe-[Orn-Hyp-ctb-Trp-Nle] 


360 


H-Phe-[Orn-Hyp-ctb-Trp-Phe] 


361 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Mcf-Leu] 


362 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Pff-Chg] 
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H-Phe.rnrn-Hvn-hle.Pff.H1el 




H-Phe-rOin-Hvn-hle-Pff-T 




H-Phe-fOrn-H vn-h 1e.P ff-Nlel 

XI"* lie-^ v*/i 11 Ixj^-xxie-x 11 li 1C J 


166 


H-Phe-rOrn-Hvn-h1e.Pfr.Phe1 

aT i JUG ^ V^l il xx jr^J ixlG x 11 f 11c J 


167 


H-Phe-rOrn-Hvn-hle-Trn-Hlel 

ii * iiG-i^vyiix-xx jr J/ luv" x 1 ly xxivj 


16R 


H-Ph#»-rOrn-Hvn-hlA^Xrn-.T aiiI 


i6Q 


H-Phe.rOrn-Hvn-h1e-Tm->J1el 
xx-r tiC" L v/i ii-rxyp-xi lv- x rp-xNiej 


17H 


H-Ph^_rOrn-H\m-h1^-TtTi-Xrval 
xx-x nw-^VJlU^xTLyp-xxlC- 1 ip-iN vaj 


171 


H-Phe-mrn-Hvn-hle-Trn-Phel 
XI "x JlG-^ V^XIl-xxjrp-XxIC- X 1 iy XilCJ 


179 


H-Phe-rnrn-lNlMCS-rha-Trn-Klel 

XX**x llC- ^ VJXIl-rN ±YXO-V/Xla.- 1 ip-xNlGJ 


0 / 0 


H-Phe- rOm->JM9-h 1 e-Pff-Phel 
Xx-x lie- [_vylll IN 1VXO Xixc-XT XI x lie j 


174 


H-Phe-rOm-Prn-eha-Pff-Nlel 

xx-x ilG~\KJLll -x I \J "Witt -Jr XX -xN 1GJ 


j / J 


H-Ph<*.r Hm-Prrk-rh a-PfflPhel 
xx-Jr lie- |_^ni-x ro- cxia-ir x x-xr xic j 


176 


Xx-x^ne- [ vjrn-jr ro-ena.- x ip-iNiej 


177 

Off 


H-Ph<»-rr>m-Prri-h1#»-A/rrf-Phpl 
xx-x nc-^wixi-jr ro-xixe""ivxvx-x xiej 


17R 


H Phi»-rOm-Prrt-h1e.nrf-Phel 

xx-jr ne- [ v^rii- jr 1 q-iii e- x-x 11c j 


^70 


Xx-Jrxxe- \\Ji u-x ro-illc-x^ ii-jln xej 


ISA 


xx- Jr lie- [v^lTl-x ro-Xiie-Jr xx-lr Xiej 


iai 


W Ph*» mm Prrv hl^JTrr^TsJIfO 

Xx-x nc-[^wiTi-JriQ-iixc- 1 rp-iN icj 


1R7 


xx-x xie-^ v^xii-o ex -cxx«i- x xp-r\ icj 


181 


XTx—Xr lie- [Ul JUL- O CI -Olid- x xp-xr xxej 


1RJ. 
jO't 


Xx-x HC- U-OCX-XXlw-XwaariN ICJ 




xl-ir XTo- 1_ VJXll- O CX-IIXC-IVXC X-X-fCUJ 


186 


XT-x nc-L^XTl-o ex -iXlc-vyCI-xN ICJ 


JO / 


ix-jrne-[\^ni-oer-nic-x n 




xx-XrXXe- L \JlUrO cr-XxXo-X; IX-1N 10 j 


389 


H-Phe-rOm-Ser-hle-Pff-Phel 

XX X llv 1 V/ili UVJI lllv X XX X *WJ 


390 


H-Phe-[Om-Ser-hle-Tip-Nle] 


392 


Ohf-[Om-Hyp-hle-Trp-Nle] 


393 


Tmg-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde jedoch auch (iberraschenderweise gefiinden, dass 
lineare, also strukturell flexible Peptide ebenso potente Inhibitoren sein kfinnen, wie strukturell 
fixierte zyklische Peptide. Ursache dafllr kann die Substitution des C-terminalen geladenen 
Arginins durch hydrophobe Aminosauren, Amino sfiure-Deri vat e oder Aminos&ure-Analoga sein. 
Beispiele ftir derartige lineare erfindungsgemfifie peptidische Inhibitoren sind insbesondere die in 
der folgenden Tabelle aufgeftihrten Verbindungen: 



51 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


52 


Ac-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


53 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-2Ni-NH2 


54 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Cha-NH2 


55 


Ac-Phe-Orn-Pip-cha-Trp-Phe-NH2 


61 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


62 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-B ta-Pne-NH2 


64 


Ac-Phe-Om-Pro-cna-Trp-2Ni-NH2 


65 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Cha-NH2 


66 


Ac-Thi-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


67 


Ac-Thi-Om-Pip-cna-Bta-Phe-NH2 


68 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Eap-NH2 


oy 


Jviez-r^iie-L>rn-x^ro-cna- 1 rp-rne-JNiiz 


70 


Ph2-CH-CH2-CO-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


71 


Ac-Ebw-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


72 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-NH-CH2-CH2-Ph 


73 


Ac-Phe-Om-Aze-cha-Bta-NH-CH2-CH2-Ph 


74 


H-Phe-Orn-Pro-cha-Tip-Phe-NH2 


75 


H-Me-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


76 


Bu-NH-CO-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


77 


Ac-Thi-Ora-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


78 


Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


79 


Ac-Phe-Om-Ala-cha-Trp-Phe-NH2 


80 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Thi-NH2 
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81 


A — m_ — an a _^ _ T\_r' tni»_ xttto 

Ac-Pne-Om-Aze-cna-Pci-Pne-NH2 


82 


Ac-Phe-Om(Ac)-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


83 


Ac-Pne-Om-Aze-cna-Trp-Fne-NH2 


OA 

84 


Ac-Pne-Trp-Pro-cna-Trp-Pne-NH2 


oc 
85 


Til. VTTT AN AN T»1» A /^.m T)_^ aUa T«* TAL A XTLJO 

Fn-NJri-CU-Pne-Um-rro-cna- 1 rp-rne-iMrl2 


86 


Bu-0-CO-Pne-Om-Pro-cna-Tip-Pne-Nrl2 


0*7 

87 


Ac-Pne-Lys-Pro-cna-Trp-Pne-NI12 


on 

88 


Ac-Pne-Arg-Pro-cna-Trp-Pne-Nri2 


89 


Ac-rne-oln-Pro-cna- 1 rp-rne-lNxiz 


OA 

9U 




oi 
91 


Ac-Pne-Glu-Pro-cna-Trp-Pne-NH2 


92 


Ac-Pne-Orn-Pip-cha-Trp-Pne-NH2 


93 


Ac-Phe-Orn-Hyp-cha-Trp-Phe-NH2 


Oil 

94 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-lNi-NH2 


or* 
95 


Ac-Pne-Orn-Aze-cha-Bta-Pne-NH-Me 


96 


ATrTHi 0/~VO Til. a /"\— « A «*a Aa T5i* TYl_ ^ XTLTO 

CH3-S02-Pne-C^-Aze-cna-Bta-Pne-Nrl2 


on 
99 


Ac-Pne-Om-Aze-cna-Pii-Pne-NH2 


i ao 
100 


Ac-Pne-Om-Aze-cna-Mci-Pne-NH2 


1 A1 

lOl 


A — Til- — . _ /• A _\ A—-*. .1. rj** TYl.^ XTTTO 

Ac-Pne-Om(Ac)-Aze-cna-Bta-Phe-NH2 


1 AO 

102 


Ac-Ebw-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 | 


t AO 

103 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


1 AvI 

104 


Ac-Pne-Arg-Pro-cna-Trp-Phe-NH2 


105 


Ac-Phe-Orn--Pip-cha-Trp-Phe-NH2 


\ AAT 

106 


3PP-Om-Aze^na-Bta-Pne-NH2 


1 A 1 "? 

107 


A — Tit. ^ an - nr»'_ _t«— nn "tnV» XTTJTO 

Ac-Pne-Om-Tic-cna-Trp-Pne-NH2 


1 AO 

108 


A ^ TYt— A AN O _L _ nn — "INl_ ^ \TTTn 

Ac-Pne-Orn-S er-cna-Trp-Pne-Nxi2 


1 AO 

109 


Ac-Pne-Orn-Pro-cng- rrp-rne-JNJrlz 


no 


Ac-Pne-Orn-Pro-hcn-Trp-rne-Nxl2 


111 
ill 




112 


Ac-Phe-Bta-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


113 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


115 


Ac-Phe-Orn-Pip-cha-Trp-Phe-OH 
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1 1 a 
116 


Ac-Pne-urn- 1 ic-cna- 1 rp-p ne-Uri 


1 1 o 

ill 


Ac-Pne~urn-ocr-cna- 1 rp-Jrne-Uri 


1 1 o 

118 


Ac-Pne-Uni-Pro-cng- 1 rp-rne-Uri 


11 A 

ny 


Ac-Pne-iiec-Pro-cna-Bta-rne-iNriZ 


1 OA 

120 


Ac-P ne-N le-Jrro-cna-ota-x'ne-iNriz 


121 


A >* DLa TJTa«* T3*»a T)*- nU« XTTJTO 

Ac-Pne-Har-Pro-cna-Bta-pne-iNWZ 


122 


Ac-Pne- AJg-Pro-cna-B ta-r ne-i>i r±z 


1 01 
123 


Ac-Jrne-uys^Acin^-rro-cna-ota-irne-JNii^ 


1 O A 

124 


Ac-PnerMpa-pro^na-Bta-pne-iNii2 


IOC 

125 


Ac-Jioy-uni-Pro-cna-Bta-Pne-iNiiZ 


1 O/X 

126 


Ac-Png-um-Pro-cna-Bta-pne-wiiz 


1 OO 

127 


Ac-Pne-Pal-Pro-cna-B ta-Pne-iN xiz 


1 io 
12© 


TJTOXT i~*r\ DUa T>«**% aUa D*n DUa XTTJTO 

rl2 JN -CU-Pne-Um-Pro-cna-Bta-Pne-rs riz 


i o a 
129 


Me-O-CO-Pne-Om-Pro-cna-Bta-P 


130 


(-CO-CH2-NH-CO-J-Pne-Um-Pro-cn^ 


1 *J o 

132 


Ac-Phe-Om-Pro-ncn-Trp-Pne-Url 


133 


(-CO-CH2-CH2-CO-)-Pne-Om-Pro^ 


134 


tBu-CO-Pne-Urn-Pro-cna-Bta-Pne-NJ^ 


135 


A ~ T « M dUa A-A -1, rx D+n BUfl XTTJTO 

Ac-JLys~Pne-Lrm-Aze-cna-t5ta-rne-Nii2 


136 


Ac-Cjrly-Pne-Um-Aze-cna-ota-rne-iNxiz 


137 


A a A Til* — . A «*a aUa DIa Tjt. A XTTJTO 

Ac- Arg-Pne-Urn- Aze-cna-r>t a-r ne-N tiZ 


100 

138 


A _ TT« — Til- — ^-x a MH D*« Til* a XTTJTO 

Ac-His-Phe-Om-Aze-cna-Bta-Pne-NJtl2 


139 


Ac-Ser-Pne-Om-Aze-cna-Bta-rhe-Nrlz 


1 VIA 

140 


Ac-(3ui-Pne-Orn- Aze-cna-Bta-r ne-iN rLl 


141 


A ^. r\„U T11.A A #*a aLa D+a TJ1.A XTTJTO 

Ac-Dao-Pne-Om-Aze-cna-Bta-Pne-Nrlz 


1 /I o 

142 


TTTTO/^ T%X- A r\. *D»a a 1.a T)*a XTTJTO 

rH2C-CO-Pne-Um-Pro-cna-Bta-rne-jNJi2 


143 


A _ Tit- ^ /T?AO\ TIma -1.A T. , , Til%*» XTLTO 

Ac-Pne-Orn(Et2)-Pro-cna- 1 rp-Pne-Nrlz 


148 


Ac-Pne- jN (nBu)-CJbl2-CU-r ro-ciia- irp-Fne-JN ±iz 




/\c -JL nC"V^ iii-x ro-xiic-' jj» ui-iriic-rN xxz. 


150 


Ac-Phe-Arg(CH2-CH2)-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


151 


Ac-Ala-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


152 


Ac-Arg-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NEI2 
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1 




1 <A 

134 


Ac-01y-Pne-Um-Aze-cha-Bta-Pne-NH2 


1 

I JO 


Ac-Oly-rne-Orn-Azc-cng-Bta-Pne-NH2 


IDO 


Ac-oiy-Jrne-Lra-Aze-ncn-ota-rnc-NH2 


ID / 


Ac-vjiy- 1 ni-uni-A2c-cna-i5ta-irne-Nri2 


1 ^fi 


A a T-T«o OVia Or-n A ta aV\a T3fr» T)U A XTUO > 

Ac-iiis-pne-uni- Aze-cna-ota-r ne- iN ri2 


1DV 


A a Uim T)1,a A r»A aUa D*« TVU a XTLTO 

Ac-wyp-rne-um-A2e-cna-i3ta-rne-NJtl2 


iou 


Ac-Lys-Pne-um-Aze-cna-Bta-Pne-NH2 


101 


Ac-Mil-Om-Fro-cna-Bta-rhe-NH2 


102 


A a TV/f+Y T>«-a V»1 a "D + o dl a xttjto i 

Ac-Mii-urn-Pro-iiie-.Dta-r ne-lN H2 


1 1 
103 


A a \/f-W r\~—i T>—~ 1.1 A x /t TV vf XX* XTTJTO 

Ac-Mli-Om-rro-nle-Mct-Mti-NH2 


104 


A _ TV vf*--- , /~V__» T*h»~. t_1^ TiXX* TIL \TTTO 

Ac-Almy-Om-Pro-lile-Pii-Pne-NJffi 


1 <c 


Ac-NMF-Om-Pro-cna-Bta-Pne-NH2 


loo 


Ac-Uit-Orn-Pro-cna--Bta-Pne-Nri2 


10/ 


A a /"YAP /"Wm D«i« t%1 a D4a TM. a XTLTO 


lOo 


Ac-Um-Pne-Um-Aze-cna-Bta-Pne-NH2 


ioy 


Ac-Pn-Om-Pro-cna-Bta-Pne-NH2 


1 *7A 
1 /U 


Ac-Pii-Om-Pro-nle-Bta-Pne-NH2 


1 /I 


Ac-Pii-Om-Pro-me-Mci-Pii-NH2 


2U0 


Ac-Pne-Ala-Pro-cna-Bta-Phe-NH2 


2U/ 


Ac-Pne-Arg-Pro-nle-Bta-Pne-NH2 


one 
2Uo 


Ac-rne-x\rg-rro-nle-Mct-rne-JNxl2 




Ac-Pne-Cit~Hyp-nle-Bta-Pne-NH2 


Ol A 

21U 


Ac-Pne-Cit-Pro-cna-Bta-Pne-NH2 


Ol 1 

211 


Ac-Pne-Cit-Pro-nle-Bta-Pne-Nrl2 i 


212 


Ac-Pne-Cit-Ser-hle-Bta-Pne-NH2 


213 


Ac-Pne--Dab-Aze-cna-Bta-Pne-NH2 


01 >l 
214 


A m TXt- m T\-L A — — 1.1* T»4.m T>1- ^ XTTJO 

Ac-Pne-DaD-Aze-nle-Bta-Pne-NHz 


215 


x^VL* XT JL/ <XL/~JT 1U V/lld JD Lil*"ir X1C lNXX^. 


216 


Ac-Phe-Dap-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


217 


Ac-Phe-Ech-Procha-Bta-Phe-NH2 


218 


Ac-Phe-Eep-Procha-Bta-Phe-NH2 
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910 
zi y 




99fl 

ZZU 


A r-Phn_Prn-Prr\-rhn-T}tn-Phn-7sn49 


991 
ZZ 1 


A r-PVi^T7rn-Pm-rVi fl-Rta-Plip-.lSJH9 
/\c-jt nC"r vu x iu-V/iici o i«t x iic—in nx 


ZZZ 


A r-PVi^-P , rri-Pm-rVin-'Rtfl-Ph*»-.'MM9 
/\C x HC* r lU- wl la~,D la.-x IlC-xNxxZ 


991 

ZZ«3 


A n.PhnJFnn.. A 7 n.nh A-T}tfl-Phn^MT-T9 


994 

ZZH 


AV/"ruc*r ia Ace tiia"D io*r nc in xxx 


99S 

ZZ«? 


A r-PliP-Pfa-Prri-r1iA-Tltn-Pfi<»->JT4'9 


996 


Ac-Phe-Ffa-Prn-h1e-Rtfl-Phe-TNlTT9 

r\L>~x I1C-JT la.-x 1U-111C-X? Ul~x llO-xNxxZ 


997 

ZZ / 


A r-Php-fWl-Pm-rhflJfttft.PVi A-MH9 
/\c-xr nc- vjz 3 -x iu-uii a- jd ia-x tic- in ru 


99R 


A n_PVi p-On flPm-nVi a -"Rta.PVi P-WH9 


990 

ZZ7 


A r» PVio TJoy* A 7A r»Vio_Tlto PKa XTT-T9 

/\c-x^nc*nar-/^ze-cna*x5ia-x^ne-xNxxz 


910 


A /» PVi *»JHf J c _Prr\ _ nh o -Tit o JPh MHO 


911 


A r» PVko T 99 Pm /^Vio Tito PVio XTW9 


919 

Z.3Z 




911 


A n-Php-OrP-Prr»-nho JRtoJPh^JNTT9 

r\\j~ir lie* v-/r,c-xrr u-v/iid-.D ut-x iic-tnxxz 


914 

ZOH 


A n-PV»*»-Orn- A «rf»-h1 P-Dta-PliP KTTT9 

/\c-jrne-^ixi-jrvze-xxie-x3ia-jr ne-iN nz 


91^ 


A /> PVio Or-n OV»*/ r»Vko Tito PVio XTTJO 

ac -x ne- ^ni- v^ny- cn a-D la-Jr ne-iN riz 


91/? 


A/> Pfio Orn C\\\r hiA Pff Ph^ TSJW9 

/vc-x ne-v^ni-v^ny-xxie-jrxx-x^n 


917 
ZO / 


An PVto Orn 09A_nha T>fo Ph#» "MTT9 
/VC-*xxe-V^xxx-\JZ^-Cxxa-x5l^-x^nc-xNxX 


918 


A/* T>h*» r^O^ />Viq "Dto PVi*» MHO 


910 


/VC~x He- VJlll-OZO-CIla-x3 L^-x^lie--lNxxZ 


9 AH 


A/» "DVio Or«ri «V.o Tito P^a-MHO 


941 


An PIip Orn rilfi r»no Tito PVia "NJXJO 


949 

Z*tZ 


An Pnia Om-i**l1 nna-Tlt5»-Ph<3_'MT-r9 


941 


An P^p Orn TTc#» n"h o -Tito JP Vl <3-XTH9 

/tlC-x xie-\-iiii-xaSc-cna-x5ta'-x hc-inxxz 


Z*t*t 


An PVii»-Orn TTT/n-VilA-'Rt2l«Pni»-TsTH'9 

/\c-jrrie-V-/i li-xxyp-nie-xjia-x iie**i>ixxz 


OA* 


An PVio Orn TTt/n hi A Pff Phfa XTTT9 

Ac-jrnc-vjni-xuyp-iue-x^ii-jr 


Zh-O 


A » TJt-^ /V- XTXyf A r»ho Tito PVio TvJTTO 

A.c-x^ne-vjrn-rwiVLA-cna-jDLa 


247 


Ac-Phe-Om-NMS-cha-Bta-Phe-NH2 

X\V J. liv Villi JL>^ X AlV A liJU* 


248 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-lNi-Phe-NH2 


249 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-lNi-NH2 


250 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Bhf-lSIH2 
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251 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-DfF-NH2 


252 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Eaa-NH2 


253 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Ll 9 


254 


Ac -Ph e-Om-Pro-cha-B ta-Mc f-NH2 


255 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-MfF-NH2 

AlkV 4b Will A AW VAAfcl ii'Ml AlAAl* 


256 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-NH-CHfCH20IT>-CH2-P^ 

*»W * A1V will X A V/ VUU 1VU1 AHA Wl Xt wit 1m X f 1 1 IV 1 II 


257 


Ac-Phe-Om-Pro-Cha-Bta-NH-NBn-CO-NH'2 

* IV A liv VS1AA A IV VIM* AVICI 1 1 A A X 1 i—rk 1 V-/ AlAXiV 


258 


Ac-Phe*Orn-Pro-cha-Bta-Ooa-NH2 

*1V A Uw \_/A. 11 A IU Vila X-f tc* vva lllli* 


259 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Pcf-NH2 

41V A llv V^AJX A IV VUO XJ 1(1 A VI A1XJA» 


260 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Pmf-NH2 

lv A 11V will A AV VUW A^ 1X1 A 11AA AlAAA* 


261 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Thi -NH2 

*»V A AAV V^l 1 1 A Aw Vim Xlul A 111 ill AX* 


262 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Otf-Phe-NH2 

XXV A 1AV V/lll X A V VIA** wll. A AAV 11AAX 


263 


Ac-Phe-Orn-Prn-cth-Bta-Phe-"NH2 

xxv X AAv Vm/AAA X iw vlU A/ltl 1 llv lliAX 


264 


Ac-Phe-rym-Prn-cth-Faa-Phft-MH^ 

Xxv X llv vl AAA Aw v VU AvCul X AAv A 1 A AAV 


265 


Ac-Phe-Orn-Pro-ctb-Mcf-Phe-lSJH2 

A XV X AAV Will X A V V fc V A VA V A A AAV JllAAX 


266 


Ac-Phe-Om-Pro-ctb-PlT-Phe-NH2 

XXV A AAV V/ AAA A AV V l»W A AA X AAV^A lAAX 


267 


Ac-Phe-Om-Pro-hch-Trn-Phe-OH 

XXV X AAV AAA A IV AAVAA liU A AAV V/Al 


268 


Ac-Phe-Om-Pro-hle- 1 Ni-Phe-NH2 

XXV A 11V will A lv lllv AJll A A AAv llAlX 


269 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-6FW-Phe-NH2 

XXV A AAV V/1U A A V AAA V wA TT X AAV liAAX 


270 


Ac-Phe-Om -Pro-hle-Bta- 1 Ni -"NTT2 

XXV A 1 lv VI 11 X XU UXv JJIm 11 li lilix 


271 


Ac-Phe-Orn-Pro-hIe-Bta-2Ni-NH2 

iiV X JUlv will X IV ill V ly Ul «1 1 1 J t 1. 1 AV 


272 

A# 1 X* 


Ac-Pht^Om-Pro-h1e-Bta-5Ff-NH2 

xxv JT llv vl 11 JL 1 V 111 vU Ld nJX 1 i.> ilx 


273 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Aic-NH2 

XXV X AAV will X IV AXl V JJlft Allv"liAlX 


274 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Cha-NH2 

XXV X AAV Vyill X AV AAAV A^VCA VllCi JLiAAm 


275 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Chp'-NH2 

XXV X AAV Will X IV AAAV JJ CCA Vllg iiAAX* 


276 


Ac-Phe-rhii-Pro-hle-Bta-Eaa«>JH2 

XXV X AAV V/IU 1 A V AAAV J— J LCA lwiW 1 H A J ft 


111 

x* § * 


A r-Phe-Om-Pra-h1e-Bta-Fpv-NH2 

XXV X AAV \_/l AA X IV 1AAV AJlCl Xw^Jf llll^ 


278 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Pcf-NH2 

XXV X AAV V*/ AAA X AV AAAV XJ Id X VA llAAX 


279 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Pff-NH2 


280 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


281 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-phe-OH 


282 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Tyr-NH2 



2R3 


A r-Phe-Orn-Pro-hl p-T^fT-Ph 

Av^JTllw" V/l 11 X 1\J*1 11 v*!/ 1 l""i I W?"iN XlXr 


7ft4 


A r-Phe-Orn-Pm-hl p-Fa a-Phe-*WH7 
Av"* I Iv" \JVHT lVr , lI lv"Catt"r Uv-iN XT^ 


285 


A r-Ph p-Orn -Pro-h 1 p-F a e-Php-MH2 




A r-Ph e-Orn -Prn-hl e-F a v-Phe-TMH2 

Aw r 1 i v— V*/l u I 1 U 111 v JL«£ jr * Uv 1^1 HA 


2R7 


A r-Phft-Om -Pro-h 1 p-F a7-Ph p-"NJH7 


2BR 
zoo 


Ar-Phe-Om-Pro-hle-Mcf-21Mi-1MH2 

Av"JT Hv~ vl 11 JT 1 Vlllv-lvlvl— x»iN 1-1^1 HA 


2R9 


A r-Ph ft.Om -Pro-hl e-Mcf-Ch a-1MH7 

Av A UC"Vl 11 1 1 U lllv lYAvl V^llCl 1^1 LXJL* 


290 


Ar-Php-Orn.Pro-h1e-Mcf-PfT.MH2 

Av JT 11C"" v^H 1 * rU"Ul v"XVlvl"x 11-lNXlXr 


Z7 1 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Mcf.Phe-NH2 

«Av A llv~V/l U 1 1 v lllw IVlvl 1 UCliilX 


292 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle.MfF-Phe.NH2 

Av i 11C V/lil I 1U lllv 1V1U 1 llw lilXZ 


293 


A r-Ph p-Orn-Pro-hl p-Mmv-Ph p->JW7 

Av r llw vl 11 XT 1 %J "1UC IVJLllljr IT Uv lilJUt 


294 


A r-Ph p.Orn-Pro-h 1 p-Or f-Ph P-TSJH7 

A v"x J1C*V/1 11"! 1 U"lUv"V/vl"l llw^l ilitr 


295 


A r-Ph p-Orn -Pro-h 1 p-Of f-Ph P-MH2 

A.v""JT 11 v*" KJkiXT 1AJ 111G >—/ll Jt llv^l^i XXZ 


296 

A70 


Ar.Php-Orn-Pro-h1e-Otf-Php.iMH2 
Av-iriiv"*vyrii-jr i will v" \j ti-ir i ic-rN nz 


297 


A r-Phe-Orn-Pro-hl e-Pff-2Ni -NH2 

Av - I llv - V/l 11 1 1 U 111C 1 11 Zli X—J.XXXZ 


29R 


A p-Php-Om-Prn-hl p-PfflOh a-"MTT7 
AC"riic-uni"r ru-iuc-jr li-v^iui-rN ru* 


299 


Ar-Php-Orn-Pro-h1p-Pff.Faa.iMH7 

AC-IT ilv- vylll"ir 1 0~111w~Jl 11 13 CLGL- IN XTZr 


300 

D\J\J 


AU"l X1C- W01""X7 lU "II 1 C-JT Il~lvlllly-1N JrlX 


301 


A r -Ph p-Orn -Pro-h 1 e-Pff-P fT-NH2 
a.v~x iic*v^iii"*jr l u mc r 11 r ii inxx^ 


302 


A r -Ph p-Orn -Pro-h 1 p-Pff-Ph e-NH2 
Av - Jr iic-\^iii-jriij~iiic-ir ii-ir uc-inxjl z> 


304 


A r -Ph p-Orn -Pro-h 1 p-Ph p-Ph p-7\TH7 

AA/ 17 11C"VJ 1 11" J7 1 U-lllw—A llv-JT llv 1N11X 


305 


A r-Php-Orn-Pro-hl p-Tff-Phe- TMH2 
^v~i7ij.c-v-fiii-irru"*iiic- x ii-jr hc-in jnL6 


306 


A r» -Ph Orn _P rr* _h 1 p-Tm-Ph p-\TH9 


307 


A r» Ph P-Orn Prr* i1*»-TVfvJPhp-NrH7 


30R 

JvO 




309 


A r* JPhp-Orrt-Qpr-pha-Pta-Php-*WH7 
AC-J7 JQ.C-l-FlTl'-O Cl-vlld-D lo.-i IIC-IN XX£ 


310 


A p-^Ipr-Php-Om- A p- r h a - R t a -P h p -KITT7 


317 


A e*JTh i -Orn-Pro-ph a -Pta -Ph P-XTH7 i 

Av 4 " A ill will "A 1 U-vlla JDla i llv— AN Alt* 


313 


Ac-Thi-Om-Pro-cha-Bta-Thi-NH2 


314 


Ac-Thr-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 : 


316 


CH3CH2CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Ph&-NH2 


320 


FAc-Phe-Fib-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 
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101 
jZI 


f?j\c~x ne-v/TO n /iibC"viia"D i&-jriic-rN n x 


100 
DLL 


T? A PVia Hrn Prrfc-r»Via.'Rta-PhfOJT-T9 

i* /\c • r nc-c/rn-jr ru"vn a*i-> u»- jt nc* in ru 


lOA 


T7o*y Am Di>a r»Vio Tlfci-PViA-'MT-TO 




PL„ T>Via r*if PrA fi1*>JRta_PKlf»JNrH9 




T7Vm PVi*» Orr»-Prrt-rVin-'Rta-Ph< B i- , NrH[9 
J7 nil"Jr DG-vJlu XT IV- v Ua D l<* x X lw**rN jn 4 




V\A PVip> Arri-Pro-rha-Pta-Phft-7SJTT7 
p id-* nc- KJTnrx r U"vno"D wi-jt iiw-rN nx, 


1A< 






W Min-P>i^-Pit-Pm-Vi1p-Rtft-Phf»->JTT9 


1AQ 




'SAO 


jioo- it ne- wrn-riyp-iue-ir xic-in iu 


350 


Hoo-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


351 


Hoo-Phe-Orn-Pro-hle-Mcf-Phe-NH2 


352 


Hoo-Phe-Orn-Pro-hle-Pff-Phe-NH2 


391 


H-Phe-Cit-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 



Die aus dem Stand der Technik, beispielsweise Finch et al. 1999 Journal of Medicinical 
Chemistry 42: 1965-1974; Wong et al. 1999 IDrugs 2: 686-693, US 4,692,511, US 5,663,148, 
WO 90/09162, WO 92/11858, WO 92/12168, WO 92/21361, WO 94/07518, WO 94/07815, WO 
95/25957, WO 96/06629, WO 99/00406 und WO 99/13899, bekannten linearen Peptide sind in 
der Regel deutlich schlechtere Antagonisten von C5a als zyklische Peptide, wie die in WO 
99/00406 beschriebenen (z.B. Ac-Phe-[Lys-Pro-cha-Trp-arg], Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-arg], 
Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg], Ac-Phe-[Lys-Pro-cha-Tip-Arg]). Das hinsichtlich seiner 
antagonistischen Eigenschaften aktivste in WO 99/00406 beschriebene lineare Peptid weist die 
Sequenz Me-Phe-Lys-Pro-cha-Trp-arg auf und zeigt einen IC 5 o-Wert von 0,085 pM (gemessen 
mit dem zellulMren Myeloperoxidase-Freisetzungs Assay mit humanen PMNs). Dagegen zeigt 
das vergleichbare zyklische Peptid Ac-Phe-[Lys-Pro-cha-Trp-arg] (ebenfalls aus WO 99/00406) 
einen IC 50 -Wert von 0,012 \iM. In WO 99/00406 wird ausgefiihrt, dass eine geringere 
strukturelle Flexibilitat des zyklischen Peptids zu einer Verringerung, d. h. Verbesserung, des 
ICso-Wertes fiihrt Dies spiegelt sich letztendlich in der Entwicklung von zyklischen - also am 
wenigsten flexiblen - Inhibitoren wie Ac-Phe-[Lys-Pro-cha-Trp-arg] und Ac-Phe-[Om-Pro-cha- 
Trp-Arg] wider. 
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Hinsichtlich zumindest eines Aspektes der vorliegenden Erfindung haben sich die Erfinder somit 
bewusst von der im Stand der Technik vorherrschenden Auffassung gelOst und damit eine neue 
Klasse von Verbindungen, die als C5aR-Antagonisten venvendet werden k6nnen, bereitgestellt. 



Die vorliegende Erfindung beschreibt somit erstmals peptidische bzw. peptidomimetische C5aR- 
Antagonisten mit inhibitorischen Aktivitaten mit einem IC50 < 200 nM, die unter 
physiologischen pH-Werten (pH 7.4) keine positive Nettoladung tragen und/oder deren C- 
terminale Aminosaure keine positive Ladung trfigt. Der IC-Wert wird dabei mit einem 
funktionellen Test bestimmt (K6hl 1997 The Anaphylatoxins. In: Dodds, A.W., Sim, R.B. 
(Eds.), Complement: A Practical Approach. Oxford, pp. 135-163). Die erfindungsgemafien 
Verbindungen kOnnen somit als CSaR-Antagonisten, insbesondere auch unter physiologischen 
Bedingungen verwendet werden. 

Durch die erfindungsgemafien Verbindungen wird deutlich, dass eine geeignete hydrophobe 
Substitution sowohl von aliphatischer als auch von aromatischer oder heteroaromatischer Natur 
das C-terminale Arginin in C5aR bindenden Peptiden ersetzen kann. 

Bin weiteres Kennzeichen der erfindungsgemafien Verbindungen, insbesondere der 
erfindungsgemafien Peptide und Peptidomimetika, ist das Fehlen einer agonistischen Aktivitat in 
einem zellularen Assay bis zu einer Konzentration von mindestens 1430 nM. Beispiel 12 zeigt 
beispielhaft die Ergebnisse von Messungen einer Auswahl der erfindungsgemafien Peptide 
mittels eines Verfahrens, mit dem der Agonismus bzgl. des C5aR bestimmt wird. Es ist 
offensichtlich, dass die erfindimgsgemaBen Verbindungen bis zu? der maximal eingesetzten 
Konzentration keine agonistische Aktivitat zeigen. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
stellen die nachfolgenden erfindungsgemafien Verbindungen Beispiele fiir erfindungsgemafie 
Peptide dar, die reine Antagonisten sind: HOCH 2 (CHOH)4-C=N-0-CH2--CO-Phe-[Om-Pro-cha- 
Trp-Nle], Ph-CH 2 -CH 2 -CO-[Om-Pro-cha-Trp-Nle], Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe], H-Phe- 
[Om-Pro-cha-Trp-Phe], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Phe], Ac-Lys-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle], H- 
Phe-[Om-Pro-cha-Tip-Nle], H-Phe-[Om-Ser-cha-Tip-Nle], Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Eaf], Ac- 
Phe-Orn-Pro-cha«Trp-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 , Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp- 
Phe-NH 2 , Ac-Phe-Om-cha-cha-Bta-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Om- 
Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Om-Aze-cha-Trp-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Tip-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 , 
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Ac-Thi-Om-Pip-cha-Bta-Phe-NH 2 , Ac-Phc-Orn-Pro-We-Bta-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Arg(CH 2 -CH 2 )- 
Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 . 

Zur genauercn Analyse des C5 aR- Antagonismus und der Entwicklung eines Pharmakophor- 
Modells der Verbindung Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg] wurden die AminosSuren Phe, Trp und 
Arg dieses Peptids durch L-Alanin ausgetauscht, Pro durch NMe-Ala und die Aminosfiure cha 
durch D-Alanin (Einzelsubstitutionen). Diese Peptide wurden anschlieBend in einem 
funktionellen Assay auf ihren C5aR- Antagonismus hin untersucht (Beispiel 11), In diesem 
Versuch wurde deutlich, dass die Substitutionen der AminosSureseitenketten von Trp, cha und 
Phe durch Methylgruppen zu einem deutlichen Aktivitatsverlust ftthren (ICso-Werte >30 jiM. 
Dagegen ist die Aktivitat des Antagonisten Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Arg] vergleichbar mit der 
Aktivitat des am Pro mit NMeAla substituierten MolekUls (IC 50 = 20 nM gegenttber 25 nM). Die 
Substitution von Arg mit Ala ftthrt ebenfaUs zu einem deutlichen Aktivitatsverlust (ICso-Wert 
von 20 nM auf 5,6 fiM), der jedoch geringer ausfSllt als bei der Substitution von Tip und Phe. 

Weitere Substitutionen am Peptid Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg] und ahnlicher Verbindungen 
an der Position des Arg flihrten zu einer Reihe von Peptiden bzw. peplidomimetischen 
Verbindimgen, die tlberraschenderweise eine nennenswerte inhibitorische Aktivitat aufweisen 
(Beispiel 11). Insbesondere folgende Peptide sind nennenswert inhibitorisch aktiv: Ac-Phe-[Orn- 
Pro-cha-Trp-Phe], Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Paf], Ac-Phe- 
[Om-Pro-cha-Trp-Ecr], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ppa], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle], Ac- 
Phe-[Om-Pro-cha-Tip-Met], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nva], Ac-Phe-[Otn-Pro-cha-Trp-ffle], 
Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Eaf], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ebd], Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp- 
Eag], Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Pmf], Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-2Ni], Ac-Phe-[Om-Pro-cha- 
Tip-Thi], H-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle], Ac-Phe-[Qm-Pro-cha-Trp-Nle], Ac-Lys-Phe-[Orn-Pro- 
cha-Trp-Nle], Ac-Phe-[Om-Ser-cha-Tip-Phe], HOCH 2 (CHOH) 4 -0=N-0-CH 2 -CO-Phe-[Om- 
Pro-cha-Trp-Nle], Ac-Phe.[Om-Hyp(COCH 2 OCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 3 )-cha-Tip-Phe], Ac-Phe- 
[Cta-Hyp(CONHCH^ 

, Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH 2 , Ac-Phe-Arg(CH 2 «CT 2 )-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 . 

Die orale Aufiiahme von Peptiden wird durch verschiedene Faktoren wie Gr6Be, Ladung und 
Hydrophobizitat beeinflusst. Dennoch lasst sich die orale Verf&gbarkeit eines Peptids nicht a 
priori vorhersagen. In der Regel gelten Peptide als schlecht oral verf&gbar (Burton et al. 1996 
Journal of Pharmaceutical Sciences 85: 1337-1340). Ein Modell zur Abschatzung der oralen 
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Absorption stellt die Messung der AB-Permeabilitat durch eine Monolayer-Schicht von 
Darmepithelzellen (z.B. CaCo2 oder TC-7) dar (Beispiel 15, Lennernfis 1997 Journal of 
Pharmacy and Pharmacology 49: 627-38). Die erfindungsgemSBen Verbindungen, die als C5aR 
Antagonisten verwendet werden kSnnen, weisen durch die hydrophobe Substitution des C- 
terminalen Arginins eine deutlich verbesserte AB-Permeabilitat auf. Beispielsweise zeigt der 
Antagonist Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] eine ttberraschend gute Permeabilitat von 14.3x10* 
cm/s gegenttber der schlechten Permeabilitat von 0.52x10* cm/s des geladenen Antagonisten 
Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Arg]. Die hohe Permeabilitat liegt zahlenmaBig in einem Bereich, der 
nahe an den fttr oral gut verfUgbare Substanzen heranreicht. Ein Beispiel ftir eine oral sehr gut 
verfilgbare Verbindung ist Propanolol, das in diesem Test von Lennernas eine AB-Permeabilitat 
von 31.1 10" 6 cm/s zeigt. 

Es ist ebenfalls im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass die erfindungsgemSBen 
Verbindungen solche sind, die so ausgestaltet sind, dass bei ihnen an XI und/oder X4 zusatzlich 
die Wasserldslichkeit verbessemde Gruppen eingefiigt sind. Besonders gttnstig zur Verbesserung 
der Wasserlfislichkeit ist die Einfiihrung von Gruppen, die starke Wechselwirkungen mit Wasser 
eingehen und stark solvatisiert werden. Haufig verwendete Beispiele sind: Hydroxy, Keto, 
Carboxamido, Ether, Harnstof£ Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl, 
Carboxyl. Die beschriebenen Gruppen kdnnen ausdrttcklich an alien Positionen von XI und/oder 
X4 eingeftlhrt werden und es k6nnen sowohl eine als auch mehrere der die Wasserlfislichkeit 
verbessemden Gruppen eingefligt werden. Beispiele fiir die Einfllhrung mehrerer Gruppen sind 
die Ankntipfung von Kohlenhydratresten oder Ethylenglykolen. 

Die vorliegende Erfindung umfasst daher insbesondere auch peptische bzw. peptidomimetische 
C5aR Antagonisten, insbesondere gemafi der vorliegenden Erfindung, deren Ldslichkeit durch 
zusatzliche Modifikationen verbessert wurde. Derartige Modifikationen sind dem Fachmann 
bekannt und umfassen beispielsweise die Einfiihrung der vorstehend genannten, die 
Wasserloslichkeit verbessemden Gruppen. Dass dies eine wirksame MaBnahme ist bzw. zu 
hochwirksamen Antagonisten fUhrt, sei an den folgenden Beispielen demonstriert. 

Verbindung 1 lost sich gemaB Beispiel 13 zu 8% in wSsserigem HEPES-Puffer (pH 7.4). 
Dagegen ist die Verbindung 40 zu 94% in HEPES-Puffer loslich. Die Verbindung 2, die im 
Vergleich zu Verbindung 1 eine zusatzliche OH-Gruppe tragt, ist zu 13 % ldslich. Durch 
Anftigen komplexerer hydrophiler Gruppen, wie fiir Verbindung 4 gezeigt, wird die Loslichkeit 
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von 22 % (Verbindung 28) auf 84 % (Verbindung 4) gesteigert. Dies ist der Fall obwohl 
Verbindung 4 nicht geladen ist. Damit ist gewShrleistet, dass die erfindungsgemaflen Peptide und 
Peptidoraimetika trotz ihres hydrophoben Charakters in eine gut wasserltfsliche Form 
umgewandelt werden kfJnnen. 

Nachfolgend werden einige Begrifflichkeiten angegeben, deren Bedeutung f&r 
Ausftlhrungsformen der vorliegenden Erfindung, insbesondere jene, wie sie detaillierter hierin 
angegeben sind, herangezogen werden sollen. Obwohl diese Begrifflichkeiten gelegentlich als 
Definitionen bezeichnet werden, ist der Begriffsinhalt der verschiedenen Begriffe nicht 
notwendigerweise darauf beschrSnkt. 

Der Begriff „enthait" bedeutet in bevorzugten AusfUhrungsformen, daB das jeweilige 
Strukturelement enthalten ist, aber die Struktur nicht darauf beschrSnkt ist. 

Der Begriff „substituiert" bedeutet in bevorzugten Ausfilhrungsformen, dass ein oder mehrere 
Wasserstoffatome einer Gruppe oder Verbindung die substituiert ist, durch ein anderes Atom, 
eine Gruppe von Atomen, ein Molekfll oder eine Molekfllgruppe ersetzt ist. Ein solches Atom, 
Gruppe von Atomen, Molekttle, sowie Molekttlgruppen wird/werden hierbei selbst als 
Substituenten oder Substitutionen bezeichnet. Bei der Substitution ist vorrausgesetzt, daB die 
normale Valenz des jeweiligen Atomes nicht iiberschritten wird und daB die Substitution in einer 
stabilen Verbindung resultiert. Durch die Substitution zweier Wasserstoff-Atome kann eine 
Carbonyl-Gruppe (C=0) entstehen. Carbonyl-Substituenten sind bevorzugterweise nicht 
innerhalb von aromatischen Einheiten enthalten. 

Substituenten oder Substitutionen k6nnen bevorzugt einzeln oder in beliebiger Kombination aus 
der Gruppe ausgewShlt sein die Hydroxyl, Alkoxyl, Mercapto, Alkyl, Alkenyl, Alkynyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylsulfinyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl, Arylalkyl, Arylalkoxy, Heteroaryl, 
Aryloxy, Halogen, Trifluonnethyl, Difluormethyl, Cyano, Nitro, Azido, Amino, Aminoalkyl, 
Caiboxaniido, -C(0)H, Acyl, Oxyacyl, Carboxyl, Carbamat, Trialkylsilyl, Sulfonyl, Sulfonamid 
und Sulfuryl umfasst Jeder Substituent kann wiederum selbst dmrch einen oder mehrere weitere 
Substituenten substituiert sein. Dies gilt speziell fiir Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl, 
Heteroaryl und Aryloxy. Weiterhin gelten jegliche hierin angegebenen Definitionen auch fur 
Substituenten. 
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Unter dem Begriff , Allcyl" versteht man in einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung 
ein gesattigtes aliphatisches Radikal bestehend aus 1-10 Kohlenstoffatomen oder ein einfach 
oder mehrfach unges&ttigtes aliphatisches Kohlenwasserstoffradikal, welches zwischen 2 und 12 
Kohlenstoffatome sowie mindestens eine Doppel- oder Dreifachbindung enthSlt. Der Begriff 
„Alkyl" schlieBt sowohl geradkettige als auch verzweigte Alkylreste ein. Bevorzugt sind 
geradkettige Alkylreste mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind geradkettige 
Alkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie verzweigte Alkylreste mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Weiterhin beinhaltet der Begriff „Alkyl" jegliche Analoga die sich aus 
Kombinationsbezeichnungen der Vorsilben „Alk" oder „Alkyl" zusammensetzen lassen. 

Beispielsweise beschreibt der Begriff „Alkoxy" oder „Alkylthio" eine Alkylgruppe die tlber 
einen Sauerstoff bzw. einen Schwefel gebunden ist. Unter „Alkanoyr versteht man eine 
Alkylgruppe, die tlber eine Cafbonylgruppe (C=0) gebunden ist. 

Unter dem Begriff „Cycloalkyl" versteht man in einer Ausflihrungsform der vorliegenden 
Erfindung zyklische Derivate einer Alkylgruppe nach obiger Definition, optional ungesattigt 
und/oder substituiert. Bevorzugt sind gesSttigte Cycloalkylgruppen, insbesondere 
Cycloalkylgruppen mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind 
Cycloalkylgruppen, die 3 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten. 

Der Begriff „Aryl" bezeichnet in einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung einen 
aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen wobei „substituiertes Aryl" ftir Arylreste 
steht, die einen oder mehrere Substituenten tragen. 

Jede der obig definierten Gruppen „Alkyl", „Cycloalkyl", und „Aryl" schlieBt die jeweiligen 
halogenierten Derivate mit ein, die ein oder mehrere Halogenatome tragen kfinnen. Die 
halogenierten Derivate beinhalten jegliches Halogenradikal nach der folgenden Definition. 

, JIalogen" bezeichnet in einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung ein Halogenradikal 
aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt hierbei sind Fluor, Chlor und Brom. 

Der Begriff , JHeteroaryl" bezeichnet in einer Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung ein 
5- bis 8-gliedriges, bevorzugt 5- bis 6-gliedriges, monozyklisches oder 8- bis 11-gliedriges 
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bizyklisches, aromatisches, heterozyklisches Radikal, wobei jeder Hcterozyklus sowohl aus 
Kohlenstoffatomen, sowie 1-4 Heteroatomen aus der Reihe N, O oder S bestehen kann. Der 
Heterozyklus kann durch jedes Atom des Zyclus' verbunden sein, so dass eine stabile Struktur 
resultiert. Bevorzugte Heteroarylradikale im Rahmen dieser Erfindung sind beispielsweise Furyl, 
Thienyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, Oxadiazolyl, 
Triazolyl, Tetrazolyl, Thiadiazolyl, Pyridinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Indolizinyl, 
Indolyl, Isoindolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl, Indazolyl, Benzimidazolyl, Benzthiazolyl, 
Benzoxazolyl, Purinyl, Quinolizinyl, Quinolinyl, Isoquinolinyl, Cinnolinyl, Phthalazinyl, 
Quinazolinyl, Quinoxalinyl, Naphthridinyl, Pteridinyl, Carbazolyl, Acridinyl, Phenazinyl, 
Phenothiazinyl und Phenoxazinyl. 

Unter dem Begriff „Heterocyclyl" versteht man in einer Ausfllhrungsform der vorliegenden 
Erfindung ein 5- bis 8-gliedriges, bevorzugt 5- bis 6-gliedriges, monozyklisches oder 8- bis 11- 
gliedriges bizyklisches, heterozyklisches Radikal, welches entweder gesattigt oder ungesSttigt, 
jedoch nicht aromatisch ist. Jeder Heterocyclus besteht sowohl aus Kohlenstoffatomen, sowie 1- 
4 Heteroatomen aus der Reihe N, O oder S. Der Heterocyclus kann durch jedes Atom des Cyclus 
verbunden sein, so dass eine stabile Struktur resultiert. Bevorzugte Heteroarylradikale im 
Rahmen dieser Erfindung sind beispielsweise Pyrrolinyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolinyl, 
Pyrazolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Pyranyl, Thiopyranyl, Piperazinyl, 
Indolinyl, Azetidinyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrothiopyranyl, Tetrahydrofuranyl, 
Hexahydropyrimidinyl, Hexahydropyridazinyl, 2,5-Dioxo-hexahydro-pyrimidin-4-yl, 2,6-Dioxo- 
piperidin-4-yl, 2-Oxo-hexahydro-pyrimidin-4-yl, 2,6-Dioxo-hexahydro-pyrimidin-4-yl, 3,6- 
Dioxo-piperazin-2-yl, l,4,5,6-Tetrahydropyrimidin-2-ylamin, Dihydro-oxazolyl, 1,2-thiazinyl- 
1,1-dioxid, l,2,6-Thiadiazinanyl-l,l-dioxid, Isothiazolidinyl-l,l-dioxid und Imidazolidinyl-2,4- 
dion. 

Werden die Begriffe ,JHeterocyclyl", ,JHeteroaryl" und 9y Aiy\" zusammen mit anderen 
Ausdrttcken oder Begriffen benutzt gelten weiterhin obige Definitionen. Zum Beispiel beschreibt 
der Begriff „Aroyl" einen Phenyl- oder Naphthylrest, der an eine Carbonylgruppe (C-O) 
gebunden ist. 

Jede Aryl- oder Heteroarylverbindung beinhaltet auBerdem die teilweise oder vollstandig 
hydrierten Derivate. Ziun Beispiel kann Quinolyl auch Decahydroquinolinyl und 
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Tetrahydroquinolinyl einschlieBen. Naphthyl kann auch die hydrierten Derivate wie 
beispielsweise Tetrahydronaphthyl mit einschlieBen. 

Im Rahmen dieser Erfindung sind mit den Ausdrttcken „Stickstoff 4 oder „N" und „Schwefel" 
oder „S" auch jegliche oxidierten Derivate des Stickstoffs wie Nitrone, N-Oxide oder des 
Schwefels wie Sulfoxide, Sulfone und quarternierte Formen basischen Stickstoffs wie HO- oder 
TFA-Salze mit eingeschlossen. 

Radikale kfinnen sowohl Mono-, als auch Di-, Tri- oder Tetraradikale sein. Dadurch ist es 
mflglich, daB sich auch die Bedeutung verschiedener Begriffe leicht Sndert. So bedeutet ein 
Diradikal, das als „Propyl" beschrieben wird, automatisch „Propyplen" (z.B. -(CH2>3-) . 

Beschreibungen, die die Grenzen eines Bereichs wie beispielsweise „1 bis 5" spezifizieren, 
bedeuten jede ganze Zahl von 1 bis 5. Im einzelnen 1, 2, 3, 4 und 5. Mit anderen Worten 
beinhaltet jeder Bereich, der durch zwei ganze Zahlen beschrieben ist, sowohl die beiden ganzen 
Zahlen der Definitionsgrenzen, als auch alle ganzen Zahlen innerhalb dieses Bereichs. 

Die vorliegende Erfindung beinhaltet alle Isotope von Atomen in den beschriebenen 
Verbindungen. Isotope sind Atome, die die gleiche Ordnungszahl aber verschiedene Massenzahl 
haben. Beispielsweise sind das Tritium und das Deuterium Isotope von Wasserstoff, Beispiele 
ftir KoMenstoff-Isotope sind n C, 13 C und l4 C. 

Mit dem Begriff „energetisch zugSngliches Konformer" ist jegliches Konformer einer 
Verbindung gemeint, das innerhalb eines 20 kcal/mol-Fensters oberhalb der Konformation mit 
der niedrigsten Energie f£Ht Hier kann z.B. eine Monte Carlo oder systematische 
Konformationssuche mittels MM2-, MM3- oder MMFF-Kraftfeldern, die in Molecular- 
Modeling-Progranamen wie MacroModel® v 7.0, Schrodinger Inc. Portland, Oregon, USA 
(http://www.schrodinger.com) implementiert sind, verwendet werden. 

Aminosauren sind dem Fachmann bekannt und dadurch definiert, daB in einem Molekul sowohl 
eine Amino- als auch eine Carboxylgruppe vorhanden ist. Dabei konnen sowohl naturliche als 
auch unnatiirliche Aminosauren gemeint sein. Beispiele sind a- 9 0-, und -AminosSuren, wobei 
bevorzugt a- Aminosauren, besonders bevorzugt a-L-Aininosauren eingesetzt werden kSnnen. 
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Wenn eine Aminosaure nicht genauer spezifiziert ist (z.B. ^Tryptophan"), dann ist sowohl die L- 
als auch die D-Form gemeint. 

Eine natttrliche Aminosaure ist eine L- Aminosaure ausgewfihlt aus der Gruppe Glycin, Leucin, 
Isoleucin, Valin, Alanin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Asparaginsflure, Asparagin, 
Glutaminsaure, Glutamin, Cystein, Methionin, Arginin, Lysin, Prolin, Serin, Threonin und 
Histidin. 

Eine unnatilrliche Aminosaure ist eine nicht-proteinogene Aminosaure, die beinhaltet, aber nicht 
beschrankt ist auf D-Aminosauren, N-Alkyl-Aminosauren, Homo-Aminosauren, a,a- 
Disubstituierte Aminosauren, Dehydro-Aminosauren. 

Aminosaure-Derivate sind Verbindungen, die aus Aminosauren dadurch entstehen, daB diese am 
N- und/oder C-Terminus modifiziert werden. Nicht limitierende Beispiele sind Umsetzungen der 
Carboxylgruppe zu Salzen, Estern, Acylhydraziden, Hydrpxamsauren oder Amiden und der 
Amino-Gruppe zu Amiden, Harnstoffen, Thiohamstoffen, Thioamiden, Sulfonamiden, 
Phosphorsaureamiden, Borsaureamiden oder Alkylaminen. Teile von Verbindungen, die durch 
Modifizierungen von Aminosauren am C- und/oder N-Terminus entstehen, kOnnen auch als 
Aminosaure-Einheiten bezeichnet werden. DarUber hinaus kSnnen, die Aminosauren auch an 
ihren Seitenketten derivatisiert sein. Sofem eine derivatisierte Aminosaure eine solche ist, bei 
der die Seitenkette einfach oder mehrerfach derivatisiert ist, wird auf diese Art der 
Derivatisierung tlblicherweise hierin speziell hingewiesen. Eine bevorzugte Derivatisierung der 
Seitenkette kann insbesondere dort erfolgen, wo die Seitenkette eine funktionelle Gxxippe tragt. 
Eine bevorzugte funktionelle Gruppe ist beispielsweise eine Aminogruppe, Carboxylgruppe, 
Thiolgruppe oder Alkoholgruppe. 

Aminosaure-Analoga sind Verbindungen, die aus Aminosauren dadurch entstehen, daB die 
Amino- und/oder Carboxylgruppe durch andere Gruppen, die diese mimiken konnen, ersetzt 
werden. Nicht limitierende Beispiele sind der Eiribau von Thioamiden, Harnstoffen, 
Thiohamstoffen, Acylhydraziden, Estern, Alkylaminen, Sulfonamiden, Phosphorsaureamiden, 
Ketonen, AJkoholen, Boronsaureamiden, Benzodiazepinen und anderen aromatischen oder 
nichtaromatischen Heterocyclen (fUr eine t)bersicht siehe M. A. Estiarte, D. H. Rich in Burgers 
Medicinal Chemistry, 6th Edition, Volume 1, Part 4, John Wiley & Sons, New York, 2002). 
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Aromatische Aminosauren sind Aminosauren, die Aryl- oder Heteroaryl-Gruppen enthalten. 
Nicht limitierende Beispiele sind Phenylalanin, 2-Fluor-PhenyIaIanin, 3-FIuor-Phenylalanin, 4- 
Fluor-Phenylalanin, 2-Chlor-Phenylalanin, 3-Chlor-Phenylalanin, 4-Chlor-Phenylalanin, 
Tyrosin, Histidin, Tryptophan, Homo-Phenylalanin, Homo-Tyrosin, Homo-Histidin, Homo- 
Tryptophan, 1-Naphtylalanin, 2-NaphtylaIanin, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 
Benzothienylalanin, Furylalanin, Thiazolylalanin, Pyridylalanin, Tetrahydroisochinolin-2- 
Carbonsaure, 2-Aminoindan-2-carbonsaure, Biphenylalanin, 3,3-Diphenylalanin und 
entsprechende D- und 0-Aminosauren. 

Hydrophobe Aminosauren sind Aminosauren, die hydrophobe Alkyl-, Cycloalkyl-, Heterocyclyl, 
Aryl- oder Heteroaryl-Gruppen enthalten. Nicht limitierende Beispiele sind Leucin, Isoleucin, 
Valin, Phenylalanine Tyrosin, Histidin, Cystein, Cystein(iPr), Cystein(tBu), Methionin, Prolin, 
Tryptophan, Norleucin, Norvalin, Homoleucin, Cyclohexylalanin, Cyclopentylalanin, 1- 
Naphtylalanin, 2-Naphtylalanin, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, Benzothienylalanin, 
Allylglycin, Propargylglycin, 2-Methyl-Phenylalanin, 3-Methyl-Phenylalanin, 4-Methyl- 
Phenylalanin, Homo-Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, N-Cyclohexylglycin, 
Octahydroindol-2-carbonsaure und entsprechende D- und jS- Aminosauren. 

Die biologischen Bindungseigenschaften einer Aminosaureeinheit sind dabei jene 
Bindungseigenschaflen, die die jeweilige Aminosaure bei der Wechselwirkung mit einem 
biologischen Molekttl aufweist. Dabei sind biologische Molekttle insbesondere solche, die eine 
biologische Funktion ausflben. Beispiele ftir derartige biologische Molekttle, aber nicht darauf 
beschrankt, sind beispielsweise Protein- oder Peptid-basierte Rezeptoren. 

Gruppen oder Einheiten, die die biologischen Bindungseigenschaflen einer Aminosaure mimiken 
oder nachahmen, sind definiert als Gruppen, die mindestens eine gleiche oder ahnliche 
Wechselwirkung mit einem Rezeptor oder Wechselwirkungspartner, bevorzugterweise einem 
biologischen Rezeptor oder biologischen Wechselwirkungspartner eingehen konnen wie die 
Aminosaure selbst. Bei der Auswahl solcher Gruppen ist es bevorzugt, die verbreitetsten im 
Sinne von bevorzugtesten Wechselwirkungen der infragestehenden Aminosaure mit 
biologischen Rezeptoren zu betrachten. So ist das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe einer 
Aminosaure befahigt, als Wasserstoffbrttcken-Akzeptor zu fungieren, wohingegen das NH- 
Proton Wechselwirkungen als Wasserstoffbrttcken-Donor eingehen kann. Zusatzlich konnen 
Aminosauren Wechselwirkungen mit Rezeptoren fiber Ihre Seitenketten eingehen. Phenylalanin 
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und Tryptophan kfinnen sowohl hydrophobe Wechselwirkungen tiber die Seitenketten- 
Methylengruppe oder die aromatischen Gruppen als auch 1T-7T- Wechselwirkungen liber die 
aromatischen Gruppen eingehen. Zusatzlich kann die Indolgruppe des Tryptophans Uber die NH- 
Gruppe als Wasserstoffbrticken-Donor fungieren. Cyclohexylalanin und Norleucin kdnnen 
grundsatzlich hydrophobe Wechselwirkungen mit biologischen Rezeptoren Uber ihre Alkyl- 
bzw. Cycloalkyl-Seitenketten eingehen. Bei alien Aminosauren kdnnen nicht nur die gesamte 
Seitenkette, sondern auch Teile davon grundsatzlich wichtige Wechselwirkungen eingehen. 

Wenn eine Gruppe oder eine Einheit, die die biologische Bindungseigenschaft einer Aminosaure 
mimiken oder nachahmen soil bzw. diese Eigenschaft aufweisen soil, mindestens eine der 
vorstehenden Wechselwirkungen der jeweiligen Aminosaure eingehen kann, so kann sie deren 
biologische Bindungseigenschaften mimiken. 

Bei den hierin angegebenen Gruppendefinitionen bezeichnet der BegrifF„und jeweilige Derivate 
davon", dass alle Derivate der in der Gruppe angeftihrten Einzelverbindungen, Gruppen von 
Verbindungen, Molekttlteile, Radikale oder chemische Gruppen jeweils als Derivate vorliegen 
kfinnen. 

Die Begrififlichkeit „einzeln und unabhangig voneinander" bezeichnet hierin, dass die zwei oder 
mehr angeftihrten Substituenten so ausgebildet werden kftnnen, wie in der entsprechenden 
Passage beschrieben. Die Formulierung „einzeln und unabhangig voneinander" soil dabei 
lediglich unnStige Wiederholungen vermeiden und ofifenbart, dass ein jeglicher der 
angesprochenen Substituenten die beschriebene Ausgestaltung aufweisen kann, wobei die 
Ausgestaltung Sir jeden einzelnen Substituenten ftir sich erfolgt oder vorliegt und nicht durch die 
Auswahl einer oder mehrerer der anderen Substituenten beeinflusst wird. 

Es ist allgemein im Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass die fiir die einzelnen 
erfindimgsgemaBen Verbindungen, insbesondere die generischen Strukturen, angegebenen 
Substituenten fur alle generische Formeln mit den entsprechenden Substituenten gelten, sofem 
nichts gegenteiliges ausgefuhrt wird. 

Spacer wie sie hierin verwendet werden, sind in bevorzugten Ausfuhrungsformen, sofem im 
Einzelfall nicht anders angegeben, organische Radikale mit einer Masse von etwa 1-300, welche 
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eine kovalente Verknttpfung verschiedener chemischer Gruppen ermflglichen. Beispiele sind 
einfache Gruppen wie 

O S OR SR O O O 

oder auch komplexere Einheiten wie 

v N ^y v N i^; 0 Y 

R R • R R • R R 



O 

R R • R R • R R 



\ 

0 



Dabei ist R, einzeln und unabhSngig filr eine jede Substitution, ein Rest mit einer Masse von 
etwa 1-300. Bevorzugterweise ist R ein Radikal, das aus der Gruppe ausgewShlt ist, die H, 
Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, substituiertes 
Cycloalkylalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes 
Heterocyclylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroaryl, 
substituiertes Heteroaryl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Acyl, substituiertes 
Acyl, Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, substituiertes Aryloxyalkyl, 
Sulfhydrylalkyl, substituiertes Sulfhydrylalkyl, Hydroxyalkyl substituiertes Hydroxyalkyl, 
Carboxyalkyl, substituiertes Carboxyalkyl, Caiboxamidoalkyl, substituiertes Carboxamidoalkyl, 
Carboxyhydrazinoalkyl, Ureidoalkyl Aminoalkyl, substituiertes Aminoalkyl, Guanidinoalkyl, 
substituiertes Guanidinoalkyl enthait 

Bevorzugterweise werden Spacer aus folgender Gruppe ausgewahlt: 
O 
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R ist bevorzugterweise ein Radikal, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die H, Alkyl, 
substituiertes Alkyl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, substituiertes 
Heteroarylalkyl enthait. 

Peptide, die eine positive Nettoladung tragen, kfinnen eine Histaminfreisetzung verursachen 
(Jasani et al. 1979 Biochemical Journal 181: 623-632). Insbesondere eine subkutane Applikation 
bzw. das Setzen von subkutanen Depots ist mit derartigen Verbindungen nicht mdglich. Bei oral 
verabreichten Medikamenten ist die Resorption der Pharmaka besonders wichtig. Geladene 
MolekQle werden bei sonst gleichen Randbedingungen in der Regel schlechter resorbiert als 
ungeladene (Veber et al. 2002 Journal of Medicinal Chemistry 45: 2615-2623). Aufgrund der 
fehlenden Nettoladung der erfindungsgema/Jen Verbindungen eignen sich diese auch fllr die 
Verwendung als oral applizierbares Medikament. Die erfindungsgemaBen Verbindungen kfinnen 
fUr die Herstellung von Medikamenten, insbesondere filr die Herstellung von Medikamenten fiir 
die PrSvention und/oder Behandlimg von immuno-inflammatorischen Erkrankungen 
herangezogen werden. Hierzu gehQren insbesondere die folgenden Erkrankungen: 
Autoimmunerkrankungen, akute inflammatorische Erkrankungen, Traumata, lokale 
Entztlndungen, septischer und hSmorrhagischer Schock. In bevorzugten Ausftihrungsfoimen sind 
diese Erkrankungen ausgewahlt aus der Gruppe, die rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus 
erythematodes, multiple Sklerose, Psoriasis, septischer Schock, Asthma, Vaskulitis, 
Dermatomyositis, entzttndliche Darmerkrankungen (IBD: inflammatory bowel disease), 
Pemphigus, Myasthenia gravis, Glomerulonephritis, akute respiratorische Insuffizienz, 
Gehirnschlag, Herzinfarkt, Reperfusionsschaden, neurokognitive Dysfunktionen, 
Antiphospholipid-Syndrom, Verbrennungen, entztlndliche Erkrankungen des Auges wie z.B. 
Uveitis, altersabhangige Makulardegeneration (engl.: age related macular degenarition), 
diabetische Retinopathie, lokale Manifestationen systemischer Erkrankungen wie Rheuma, SLE, 
Diabetis am Auge, dem Gehim, den GefSBen, am Herzen, an der Luge, den Nieren, der Leber, 
des gastrointestinalen Trakts, der Milz, der Haut oder anderen Organsystemen, entztlndliche 
Gefafi erkrankungen wie z.B. Vaskulitis, Artheriosklerose, und akute Verletzungen des zentralen 
Nervensystems umfasst. Alle diese Erkrankungen bzw. Krankheitsbilder entstammen 
hauptsSchlich der Gruppe der immuno-inflammatorischen bzw. inflammatorischen 
Erkrankungen, wobei die inflammatorischen Reaktionen bei diesen Erkrankungen entweder 
ursachlich oder als Folgereaktion auftreten. 
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Die vorliegende Erfindung betriftt auch Formulierungen, insbesondere pharmazeutische 
Formulierungen, die zumindest cine der erfindungsgem&fien Verbindungen enthalten. Hfiufig 
werden pharmazeutische Wirkstoffe mit anderen pharmazeutisch akzeptablen Bestandteilen 
gemischt, urn eine verbesserte Wirkung wie beispielsweise verbesserten Transport, Haltbarkeit, 
zeitliches Verhalten bei der Freisetzung und dergleichen zu gewShrleisten. Dem Fachmann ist 
eine Vielzahl entsprechender Formulierungen bekannt. Als Bestandteile derartiger 
Formulierungen sind unter anderem inerte Verdttanungsmittel, Calciumcarbonat, 
Natriumcarbonat, Lactose, Calciumphosphat, Natriumphosphat, Starke, Alginate, Gelatine, 
Magnesiumstearat und Talk bekannt. Bestimmte Bestandteile ktfnnen beigefilgt werden, urn eine 
zeitverz6gerte Freisetzung der pharmazeutischen Wirkstoffe zu ermfiglichen. Beispiele dafilr 
sind Glycerolmonostearat und Glyceroldistearat. Zur oralen Applikation werden insbesondere 
Hartgelatinekapseln verwendet, wobei der pharmazeutisch aktive Bestandteil mit 
Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Kaolin gemischt wird. Bei Weichgelatinekapseln 
werden die pharmazeutisch aktiven Wirkstoffe z.B. mit Olen gemischt (ErdnussOl, flflssiges 
Paraffin, 01iven6l). Ftir die Applikation in wSsserigen LOsungen kiinnen die pharmazeutisch 
wirksamen Bestandteile insbesondere mit folgenden Bestandteilen gemischt werden: 
Carboxymethylcellulose, Methylcellulose, Hydropropylmethylcellulose, Natriumalgenat, 
Polyvinylpyrrolidone Lecithin, Polymerisierungsprodukte von Alkylenoxiden und FettsSuren wie 
beispielsweise Polyoxyethylenstearat, Heptadecaethylenoxycetanol, 

Polyoxyethylensorbitolmonooleat und Polyoxyethylensorbitanmonooleat. Zur Konservierung 
kdnnen verschiedene Zusatzstoffe zum Einsatz kommen, Beispiele dafttr sind Ethyl- oder n- 
Propyl-p-hydroxybenzonat. 

Bestimmte Formulierungen werden eingesetzt, urn spezielle Applikationsformen zu 
ermoglichen. Beispiele fiir Applikationsformen von erfindungsgemafien Verbindungen sind 
orale, subkutane, intravenSse, topische, intramuskulare, rektale und inhalative Applikationen. 
Die erfindimgsgemaBen Verbindungen k6nnen dabei als pharmazeutisch akzeptable Salze 
vorliegen. 

Die Erfindung wird nun anhand der folgenden Figuren und Beispiele naher erlautert werden, aus 
denen sich weitere Merkmale, Ausfiihruiisformen und Vorteile ergeben. Dabei zeigt 

Fig.l ein Balkendiagramm, das das EinstrSmen von Neutrophilen bei der Lnmunkomplex 
vermittelten Peritonitis, ausgedrttckt als durchschnittliche Zahl der polymorphkernigen 
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Zellen/Feld, bei Gabe von Verbindung 149 im Vcrgleich zur Gabe des Vehikels alleine darstcllt; 
und 

Fig. 2 einen Graph, der die C5a-induzierte Neutropfinie in Ratten ausgedrilckt als % Neutrophile 
tlber die Zeit bei Gabe von Verbindunge 149 bzw. Gabe des Vehikels darstellt. 

Beispiele 

Beispiel 1 : Material und Methoden 

Die im Folgenden beschriebenen Materialien und Methoden sowie allgemeinen 
Arbeitsvorschriften wurden im Rahmen der hierin beschriebenen weiteren Beispiele 
durchgefiihrt. 

Ldsungsmittel: 

Alle verwendeten Ldsungsmittel wurden in der angegebenen Qualitat ohne weitere Reinigung 
eingesetzt: 

Acetonitril (Gradient grade, J.T. Baker); Dichlonnethan (zur Synthese, Merck Eurolab); 
Diethylether (zur Synthese, Merck Eurolab); iV^-Dimethylfonnamid (LAB, Merck Eurolab); 
Dioxan (zur Synthese, Aldrich); Methanol (zur Synthese, Merck Eurolab). 

Wasser wurde unter Verwendung einer Vollentsalzungsanlage (Milli-Q Plus, Millipore) 
entmineralisiert. 

Reagenzien: 

Die verwendeten Reagenzien wurden von den Finnen Advanced ChemTech (Bamberg, 
Deutschland), Sigma-Aldrich-Fluka (Deisenhofen, Deutschland), Bachem (Heidelberg, 
Deutschland), J.T. Baker (Phillipsburg, USA), Lancaster (Miihlheim/Main, Deutschland), Merck 
Eurolab (Darmstadt, Deutschland), Neosystem (Strassburg, Frankreich), Novabiochem (Bad 
Soden, Deutschland, ab 2003 Merck Biosciences, Darmstadt, Deutschland) und Acros (Geel, 
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Belgien, Vertriebsgesellschaft Fisher Scientific GmbH, Schwerte, Deutschland), Peptech 
(Cambridge, MA, USA), Synthetech (Albany, OR, USA), Phannacore (High Point, NC, USA), 
Anaspec (San Jose, CA, USA) bezogen und ohne weitere Aufreinigung verwendet. Nicht 
kommerziell erhaltliche unnattlrliche Aminosauren oder Carbons&uren zur N-terminalen 
Modifizierung wurden nach Standardvorschriften hergestellt. So erhielt man Fmoc-cis-Hyp-OH 
durch Umsetzung von H-cis-Hyp-OH mit Fmoc-OSu [Paquet et al. 1982 Canadian Journal of 
Chemistry 60: 976-980 A]. Fmoc-Phe(4-STrt-Amidino)-OH syathetisierte man durch eine 
bekannte Vorschrift [Pearson et al. 1996 Journal of Medicinal Chemistry 39:1372-1382]. 
Seitenketten-modifizierte Cystein-Derivate wurden durch Alkylierung von Fmoc-Cystein-OH 
mit Alkylhalogeniden dargestellt 

Bei den Konzentrationen der Reagenzien in Prozent handelt es sich, sofem nicht anders 
angegebenen, um Volumenprozent (v/v). 

RP-HPLC-MS-Analysen: 

Analytische Chromatographic erfolgte unter Verwendung eines Hewlett Packard Serie 1100- 
Systems (Entgaser G1322A, quatemSre Pumpe G1311A, automatischer Probengeber G1313A, 
thermostatiertes Saulenfach G 1316A, Variabler UV-Detektor G1314A) und gekoppelter ESI- 
MS (Finnigan LCQ Ion-Trap-Massenspektrometer). Dazu wurde eine Steuersoftware der Firma 
Finnigan verwendet (Navigator Ver 1.1 spl). Als Stossgas in der Ionenfalle diente Helium. Die 
Trennung erfolgte an RP-18-Saulenmaterial (Vydac 218 TP5215, 2,1 x 150 mm, 5 \xm, C18, 300 
A mit VorsSule (Merk)) bei 30°C und einem Fluss von 0,3 ml/min unter Anwendung eines 
linearen Gradienten flir alle Chromatogramme (5-95 % B innerhalb von 25 min, wobei A: 0,05 
% TFA in Wasser und B: 0,05 % TFA in CH 3 CN). Die UV-Detektion erfolgte bei X = 220 nm. 
Retentionszeiten (R t ) sind im Dezimalsystem angegeben (z.B. 1,9 min = 1 min 54 sec) und 
beziehen sich auf die Detektion im Massenspektrometer. Die Totzeit zwischen Injektion und 
UV-Detektion (HPLC) betrug 1,65 min, zwischen UV-Detektion und Massendetektion 0,21 min. 
Die Genauigkeit des Massenspektrometers betragt ca. ± 0,2 amu. 

Analytik mittels HPLC-MS, iijektion von 5 jil, Gradient linear von 95:5 zu 5:95 in 9.5 min (A; 
Wasser mit 0,05% TFA, B: Acetonitril mit 0,05% TFA), RP-Saule der Fixma Phenomenex, Typ 
Luna (C-18), 3um, 50x2.00 mm, Fluss 0,3 ml, bei Raumtemperatur HPLC; ThermoFinnigan 
Surveyor mit PDA-Detektor (210-350 nm), MS; ThermoFinnigan Advantage bzw. LCQ-Classic 
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(beide Iontrap), ESHonisation, als Stossgas in der Ionenfalle diente Helium. Excalibur Vers. 1.3 
bzw. 1.2. Retentionszeiten (Rt) werden im Dezimalsystem angegcben (z.B. 1,9 min = 1 min 54 
sec). 

Prfiparative HPLC: 

PrSparative HPLC-Trennungen wurden auf Vydac R18-RP-Saulen mit Gradienten folgender 
LiJsungsmittel durchgeftthrt; A: 0,05 % TFA in Wasser und B: 0,05 % TFA in CH 3 CN). 

Tabelle 1: Verwendete Abkttrzungen: 

Abb. Abbildung 

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift 

Ac Acetyl 

Acm Acetamidomethyl 

Ac Acetyl 

d Dublett 

DCM Dichlormethan 

DIC Diisopropylcarbodiimid 

DIPEA N,N-Diisopropylethylamin 

DMF AyV-Dimethylfoimamid 

DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium 

DMSO Dimethylsulfoxid 

eq. Aquivalent(e) 

Fmoc 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl 

h Stunde(n) 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetr^ 

HBTU 0-(Benzo1riazol-l-yl)-l,l,3,3-te^ 

HEPES N-2-2-Hydroxyethyl-l-piperazin-^^ 

HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

HPLC high-pressure liquid chromatography 

m Multiplett 

Me Methyl 

min Minute(n) 
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ml Mililiter 

NMI TV-MethylimidazoI 

NMP W-Methylpyrrolidon 

NMR nuclear magnetic resonance 

Ph Phenyl 

s Singulett 

*Bu tert-Butyl 

THF Tetrahydrofuran 

TFA Trifluoressigsaure 

Tabelle 2: Fttr proteinogene Aminosfturen wurde der Drei-Buchstaben-Code verwendet: 



3-Buchstaben-Code Aminosaure 3-Buchstaben-Code Aminosaure 



Ala 


Alanin 


Met 


Methionin 


Cys 


Cystein 


Asn 


Asparagin 


Asp 


Asparaginsaure 


Pro 


Prolin 


Glu 


Glutaminsaure 


Gin 


Glutamin 


Phe 


Phenylalanin 


Arg 


Arginin 


Gly 


Glycin 


Ser 


Serin 


His 


Histidin 


Thr 


Threonin 


lie 


Isoleucin 


Val 


Valin 


Lys 


Lysin 


Tip 


Tryptophan 


Leu 


Leucin 


Tyr 


Tyrosin 



Tabelle 3: Fflr nicht-proteinogene Aminosauren wird ein Dreibuchstabencode verwendet, bei 
dem der erste Buchstabe die Stereochemie des C-alpha-Atoms beschreibt. Ein groBer erster 
Buchstabe steht ftir die L-Form, ein kleiner ^ster Buchstabe fur die D-Fonn der jeweiligen 
Aminosaure. 



INi 


1 -Naphthylalanin 


2Ni 


2-NaphthylaIanin 


3PP 


3-Phenylpropionyl 
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5Ff 


Pentafluorophcnylalanin 


6FW 


6-Fluoro-DL-Tryptophan 


Aic 


2-Aminoindan-2-carbonsfiure 


Ami 


alpha-methyl-phenylalamn 


* 

Aoa 


A • • M 

Aminooxyessigs&ure ! 


Aoc 


1 - Aza-bicyclo-[3 . 3 .Oj-octan-2-carbonsfture 


Aze 


Azetidin-2-carbonsaure 


Bal 


beta-AIanin 


Bhf 


beta-Homophenylalanin 


Bta 


Benzothienylalanin 


Bzl 


Benzyl 


Cha 


Beta-Cyclohexylalanin 


Chg 


Cyclohexyiglycin 


Chy 


cis-Hydroxyprolin 


Crt 


Citmllin j 


Ctb 


Cys(tBu) 


Dab 


2,4-DiaminobuttersSure 


Dap 


2,3-Dianiinopropionsaure 


Def 


N,N-Diethyl-Phenylalanin 


Dff 


Phe(3,4-F) 


Eaa 


Phe(3,4-Cl) 


Eaf 


Allylglycin 


Eag 


2-Propargylglycine 


Eap 


Phe(4-tBu) 


Eay 


(2S,4S>4-Phenyl-pyiTolidin-2-carbonsaure 


Ebd 


Cys(Et) 


Ebo 


Cys(4-picolyl) 


Ebu 


Cys(3-picolyl) 


Ebw 


3 ,3 -Diphenylalanin 


Hoy 


(S)-3-Amino-3-phenylpropansaure 


Ecf 


Cys(0-3-picolyl) 


Ecg 


Cys(2-picolyl) 


Ecp 


His(tau-4-Methoxybenzyl) 
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Ecr 


His(tau-methyl) 


Eon 


Cys(CH2-CH2-4-Pyndyl) 


Eec 


Cys( 1 -Methylen- 1 H-bcnzotnazol) 


re 

Eep 


Cys(02-Acm); 3^Acctylamino-methanesulfonyl)-2-amino-propansaiire 


Eew 


A /"V T/"X \ 

Arg(N02) 


Egc 


DL-Trp(5-Me) 


Egy 


Phe(2,4-Cl) 


Egz 


Phe(3-N02) 


Eth 


Ethyl 


T? A a 

FAC 


T? OTT1 /***/"X 

F-CH2-CO- 


Fai 


-CONH2 


Faz 


3-Phenylpropionyl 


Fbi 


f\ / a XV_ • J.JV a 1 

2-(4-Pyndyl)acetyl 


Fbn 


Nicotinoyl 


Fbo 


Morpholine-4-carbonyl 


Fbp 


N,N-Dimethyl-Phenyldanin 


Fci 


Piperidine-3-carbonyl 


Fck 


HO-CH2KCHOH)4^C=N-0-CH2-CO- 


Fen 


norArg(CH2CH2); 2- Amino-4-(4,5 -dihydro- 1 H-imidazol-2-ylaxmno)- 
butters&ure 


Fco 


bisnorArg(CH2CH2); 2-Ainmo-3-(4,5-dihydro-lH-mndazol-2-ylammo) 
propionsSure 


Fcp 


2-Ammo-5-|ois-(4,5-dihydro-l H-imidazol-2-yl)-amino]-pentanoic acid 


Ffa 


Arg(CH2CH2); 2-Amino-5-(4,5-dihydro-lH-^ 


Fha 


2«Moipholin-4-yl-acetyl 


Fhb 


N-(2,3-Dihydroxy-propyl)-formamidyl 


Fhi 


2«[2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethoxy]-acetyl 


Fhu 


-C(NH)-NH2 


Fib 


Arg(4xMe), [(4-Aimno-4^arboxy4>utylaim^ 
dimethyl-ammonium 


Fid 


Methoxyoxalyl 


G23 


Om(S02Me) 


G24 


N-(n-Propyl)-Glycin 
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rs -\Uri2r ury l j-oiyc in 


kjZ I 


N-^r^rynayi^-vjiycin 


nif\ 


w -( k UW2Crl2CJhL2( k 2-uxo-pyrroiiain- 1 -y l))-vjlycin 


CVX 1 
\J5 1 


£N-(Cri2Cri2(3,4-iJinieuioxypneny i j j-vjiycin 


VjUi 


rn.e^4-guaniain j 


xiar 


riomoargimn 


U a . 

xiar 


T_T _ ~i_ u i_x _r*i_ A u% igiiMi 

xiomo-Arginin 


ricn 


rioino-L,ycionexyiaianin 


riCl 


rlomo-Citruilin 


rile 


Homo-Leucin 


rloo 


Hydroorotic acid; (S)-2,6-Dioxo-hexahydro-pyrimidine-4-cart>onyl 


rise 


Homoserin 


T_T*r A 

riyA 


TT- / A 

Hyp(Ac) 


TT, 

xiym 


TT- /X if—A 

Hyp(Me) 


Hyp 


trans-Hydroxyprolin 


T 1ft 


1 -(Methoxymethyl)-2-phenyl-ethyiam i no 


T 

1/22 


norArg 


Met 


Pne(3-Cl) 


Titer 
Mil 


lit. "C\ 

Pne(3-F) 


Mmt 


Pne(3-Me) 


Mmy 


Pne(3-OMe) 


Mpa 


3~(3-Pynaylj-alanin 


Nip 


Nipecotinsaure 


XTI^ 

Nle 


Norleucin 


XT\ K A 

NMA 


XT TV X ^ A 1 — 

N-Me-Alanin 


NMD 


N-Me-Asparagin 


XT\ JfT? 

NMF 


N-Me-Phenylalanin 


XTX vTO 
NMS 


xt x o ' 

N-Me-Senn 


XT\/£I 


XTrttt ro 1 •? -n 
X>Ol VaJJUUL 


Ocf 


Phe(2-Cl) 


Off 


Phe(2-F) 


Ohf 


(S)-2-Hydroxy-3-phenyl-propionyl 
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v/lv 




umi 






o-\x-rynayi )-aiamn 


Or A 


vjrn(/\c j 




umjiitz), z-Anuno-D-uieuiyiainino*pentanoic acid 




uiuiuun 


yJll 


P1W9 


Paf* 




JrCI 


PVio/'A-^IN ^~ ^ 


Pff 
ill 


jr ne^-F ) 


IMlg 


jrnenyigiycin 


Pin 


Jripecoiinsaure 


Jrini 


PVia/>1 H>Ta\ 


P««A 

rpa 


j-(4-ryriayi )-alanin 


in 




1X11 


z- 1 nienyiaiaiun 


11C 


1 ,z, j,4- 1 etranyaroisocninoiin-J-carbonsaure 


Tia 1 




Tmg 


=C(NMe2)-NMe2 


XXI 


2-Amino-3-(4-piperidinyl)propioiisaure 


XX2 


4-Guanidyl-piperi(linyl-Alanin 



Die Aktivitat von Verbindungen wird durch folgende Konvention vereinfacht beschrieben: 



IC 50 <5nM: A 

5nM<IC 5 o ^10nM: B 

10nM<IC 50 <20nM: C 

20nM<IC 5 o sSOnM: D 

50 nM < IC 50 <200 nM: E 

200 nM < IC 50 <2000 nM: F 

2000nM<IC 50 G 
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AUgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) 1 : Synthese linearer Peptide 

Lineare Peptide wurden nach der Fmoc-'Bu-Strategie im Batch- Verfahren synthetisiert. Dabei 
ftlhrte man entweder eine manuelle Synthese in Polypropylen-Spritzen mit Fritten durch oder 
setzte automatische Synthesizer (Syro der Fa. Multisyntech, Witten oder Sophas der Fa. Zinsser, 
Frankfurt) ein. 

Zur Herstellung von Peptiden mit C-tenninaler Carbonsfiure wurde die C-terminale Aminosaure 
entweder an Tritylchlorid-Harz angekntipft (ca. 200 mg Harz; Beladung reaktiver Gruppen ca. 
1,5 mmol/g; Anknttpfung durch Umsetzung mit 0,8 eq. Fmoc-Aminosaure und 3,0 eq. DIPEA in 
CH2CI2 fiir 2 Stunden; erhaltene Beladung der Aminosaure ca. 0,2-0,4 mmol/g) oder es erfolgte 
eine Anknttpfung an Wang-Harz (200-500 mg Harz; Beladung reaktiver Gruppen ca. 
0,6 mmol/g; Anknttpfung durch Umsetzung mit 4 eq. Fmoc-Aminosaure und 4 eq. DIC und 3 eq. 
NMI in DMF fiir 3 Stunden; erhaltene Beladung der Aminosaure ca. 0,2-0,6 mmol/g). 

Bei der Herstellung von Peptiden mit C-terminalem Carboxamid wurde die erste Aminosaure 
durch Fmoc-Abspaltung von Fmoc-Rinkamid-Harz (ca. 200 mg Harz; Fmoc-Abspaltung mit 
20% Piperidin in DMF fiir 20min) und anschlieBende Kupplung der Fmoc-Aminosaure 
(einmalige oder mehrmalige Umsetzung mit 5 eq. Fmoc-Aminosaure; 5 eq. HBTU und 15 eq. 
DIPEA in DMF fiir 30-60 min) angekntipft. 

Nach Anknttpfung der ersten Aminosaure wurde das gewfinschte Peptid durch eine je nach 
Bedarf wiederholte Sequenz aus Fmoc-Abspaltung und Anknttpfung der jeweils benStigten 
Fmoc-Aminosaure oder Carbonsaure hergestellt. Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wurde 
dabei das Harz mit 20 % Piperidin in DMF fiir 20 min umgesetzt. Kupplungen erfolgten durch 
einmalige oder mehrmalige Umsetzung mit 5 eq. der Aminosaure, 5 eq. HBTU und 15 eq. 
DIPEA in DMF fur 30-60 min). Zur Einfiihrung N-tenninaler Acetylgruppen setzte man das N- 
terminal freie harzgebundene Peptid mit 10 % Essigsaureanhydrid und 20 % DIPEA in DMF fiir 
20 minum. 

Zur Abspaltung des fertig synthetisierten Peptids vom Harz und zur Entfernung von 
Seitenschutzgruppen setzte man ein Gemisch aus 95 % TFA, 2,5 % Wasser, 2,5 %TTPS oder 
eine ahnliche saure LSsung ein. AnschlieBend wurde das TFA am Rotationsverdampfer entfemt 
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odcr das erhaltcne Peptid mit Methyl-Butyl-Ether bei 0 °C gef&llt und nach Zentrifugation und 
Dekantieren der ttberstehenden Lfisung isoliert Zur Oberftlhrung eventuell erfialtener 
Trifluoracetat-Salze in die entsprechenden HCl-Salze wurde das Peptid mit einem Gemisch aus 
2 N HC1 und MeCN gelflst und lyophilisiert 

Peptide mit C-terminalem Carboxamid wurden direkt einer Reinigung per HPLC unterzogen. 
Peptide mit C-terminaler Carbonsfiure wurden dagegen in der Kegel als Rohprodukt nach AAV2 
cyclisiert. 

Allgemeine Axbeitsvorschrift (AAV) 2: Cyclisierung von Peptiden mit C-terminaler Carbonsfiure 

Zur Cyclisierung wurden ca. 80 mg des nach AAV1 synthetisierten linearen Peptids in 5 ml 
DMF und 5 ml CH2CI2 geldst. AnschlieBend stellte man mit N-Ethylmorpholin einen pH-Wert 
von ca, 8 ein und setzte 1 eq. HOBt sowie 10 eq. DIC zu. Nach 2-16sttlndigem Rtlhren bei 
Raumtemperatur wurde das Lfisungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene 
Rohprodukt per HPLC gereinigt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) 3: Reduktive Alkylierung von N-terminal freien 
Harzgebundenen Peptiden 

Das nach AAV1 synthetisierte lineare Peptid mit freiem N-Terminus wurde vor der Abspaltung 
vom Harz mit 10 eq. des entsprechenden Aldehyds in 5 %iger Essigsfiure und 5 %igem 
Trimethylorthoformiat in THF umgesetzt. Nach ca. 4 Stunden wurde das erhaltene Tmin mit 5 eq. 
Natriumcyanoborhydrid tiber Nacht reduziert. 

Nach Abspaltung des fertig synthetisierten Peptids vom Harz gemfiB AAV1 konnte das erhaltene 
Rohprodukt gemfiB AAV2 cyclisiert werden. Neben der gewtinschten Cyclisierung trat hier in 
der Regel auch eine unerwOnschte Cyclisierung auf das N-terminale sekundare Amin auf. Das 
hierdurch entstandene Nebenprodukt lieB sich aber problemlos per HPLC abtrennen. 
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Beispiel 2: Synthese von Ac-Phe-IOrn-Pro-cha-Trp-Phe] (1) 

Nach linearer Peptidsynthese gemaB AAV 1, Cyclisierung gemaB AAV 2 und anschlieBender 
Reinigung per HPLC erhielt man 50,9 mg des gewtinschten Produkts Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp- 
Phe] als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 888,3 [(M+H)*]. 

Beispiel 3: Synthese von Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] (2) 

Das lineare Peptid Ac-Phe-Om-Hyp-cha-Trp-Phe-OH wurde nach linearer Peptidsynthese 
gemaVB AAV 1 hergestellt und nach AAV 2 cyclisiert. Aufgrund der hfiheren Nucleophilizitat 
von Aminen gegentlber Alkoholen entstand dabei neben dem gewttnschtem cyclisierten Produkt 
kein Produkt durch unerwunschte Veresterung der Hyp-OH-Gruppe mit der C-terminalen 
Carboxylgruppe. Reinigung des erhaltenen Rohproduktes durch HPLC filhrte zu 26,9 mg des 
gewtinschten weiBen Feststoffes Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] (2). 

MS (ESI): m/z = 903,5 [(M+H)*]. 



Beispiel 4: Synthese von Ph-CH 2 -[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] (56) 

Das harzgebundene Peptid H-Orn-Pro-cha-Trp-Nle-Trityl-Harz wurde nach linearer 
Peptidsynthese gemSB AAV 1 hergestellt und gemSB AAV 3 einer reduktiven Alkyherung mit 
Benzaldehyd unterzogen. CycUsierung gemaB AAV 2 und anschlieBende Reinigung per HPLC 
fiihrten zu 0,9 mg des gewunschten Produkts 56 als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 753,4 [(M+H) + ]. 
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Beispiel 5: Synthese von HOCH 2 (CHOH)4-ON-0-CHr-CO-Phe-IOrn-Pro-cha-Trp-NleJ 
(3) 

Das lineare Peptid H-Aoa-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Nle-OH wurde gemaB AAV 1 hergestellt, in 
24 ml MeCN/Natriumacetatpuffer (0.2 M, pH - 4) 1:1 geldst und mit 58 mg (10 eq.) D-Glucose 
versetzt. Nach 4-tflgigem Rflhren wurde zum quenchen von nicht umgesetztem 
Aminooxyessigsaure-Peptid mit 2,4 ml Aceton versetzt und nach 5 min das Ldsungsmittel im 
Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde per HPLC gereinigt und anschlieBend nach 
AAV 2 cyclisiert. Reinigung des erhaltenen Rohproduktes durch HPLC fiihrte zu 1,9 mg des 
gewttnschten weiBen Feststoffes 3. 

MS (ESI): m/z= 1046,5 [(M+H)*]. 



Beispiel 6: Synthese von 2-Acetamido-l-Methyl-Glucuronyl-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 
(4) 

Das harzgebundene Peptid H-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Nle-Trityl-Harz wurde nach linearer 
Peptidsynthese gemaB AAV 1 hergestellt und mit 39,8 mg (2,0 eq.) 2-Acetamido-l-Methyl- 
Glucuronsaure (Schamann et al. 2003 European Journal of Organic Chemistry: 351-358), 
60,8 mg (2,0 eq.) HATU und 105,7 pi (10 eq.) 2,4,6-Collidin in 1,6 ml DMF umgesetzt. Nach 
1,5-sttadigem Rtthren wurde das Harz mit DMF (5x), MeOH (5x) und CH 2 C1 2 (3x) gewaschen 
und das Peptid mit einem Gemisch aus 95 % TFA, 2,5 % Wasser und 2,5 %TIPS vom Harz 
abgespalten. Cyclisierung gemaB AAV 2 und anschlieBende Reinigung per HPLC fUhrten zu 
29,0 mg des gewiinschten Produkts 4 als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 1043,0 [(M+H)*]. 



Beispiel 7: Synthese von Ac-Phe-lOrn-Hyp^OCHiOCHzCmOCHiCHiOCHsVcha- 
Trp-Nle] (5) 

Das lineare Peptid Ac-Phe-Orn-Hyp-cha-Trp-Nle-OH wurde gemaB AAV 1 hergestellt, nach 
AAV 2 cyclisiert und das entstandene zyklisierte Peptid Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Nle] per 
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HPLC gereinigt 35,4 /il (40 eq.) 2-(2-(2-Memoxyethoxy)ethoxy)essigsaure wurden fur 15 rain 
bei 40 °C mit 50,3 /d (120 cq.) Thionylchlorid umgesetzt. Nach Entfernung des Losungsmittels 
im Vakuum setzte man 78,8 ml (80 eq.) DIPEA, 1 ml CH 2 C1 2 und 5,0 mg der Verbindung Ac- 
Phe- [Om-Hyp-cha-Trp -Nle] zu. Man rflhrte fllr 3 Tage bei Raumtemperatur und reinigte per 
HPLC. Dieses fuhrte zu 1,6 mg des gewOnschten weiBen Feststoffes 5. 

MS (ESI): m/z = 1029,6 [(M+H)*]. 



Beispiel 8: Synthese von Ac-Phe-[Orn-Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH20H)-cha-Trp-Nlel 

Das lineare Peptid Ac-Phe-Om-Hyp-cha-Trp-Nle-OH wurde gemMB AAV 1 hergestellt, nach 
AAV 2 cyclisiert und das entstandene zyklisierte Peptid Ac-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Nle] per 
HPLC gereinigt. AnschlieBend setzte man 5,0 mg des Peptids mit 26,1 mg 4-Isocyanatomethyl- 
2,2-dimethyl-[l,3]dioxolan und 1,88 fil (2,0 eq.) DIPEA in 0,3 ml MeCN um. Nach 3-tagigem 
Rtlhren bei 40 °C wurde das Lfisungsmittel am Rotationsverdampfer entfemt und das erhaltene 
Rohprodukt per HPLC gereinigt. Man erhielt 0,22 mg des gewOnschten weiBen Feststoffes 6. 

MS (ESI): m/z = 986,5 [(M+H)*]. 



Beispiel 9: Synthese von Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Arg(CH 2 CH 2 )] (7) 

Man stellte das lineare Peptid Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Om-OH gemSB AAV 1 her, cyclisierte 
nach AAV 2 und reinigte das entstandene zyklisierte Peptid Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Orn] per 
HPLC. AnschlieBend setzte man 2,6 mg des Peptids mit 22,6 mg (30 eq.) 2-(Methylmercapto)-2- 
imidazolin-Hydroiodid und 29,7 (il (60 eq.) DIPEA in 260 /U MeOH um. Nach 2-tagigem 
Rflhren bei 50 °C wurde das L6sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene 
Rohprodukt per HPLC gereinigt. Man erhielt 0,86 mg des gewOnschten weiBen Feststoffes 7. 



MS (ESI): m/z - 922,8 [(M+H) + ]. 
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Belspiel 10: Synthese von Ph-CH 2 -CH 2 -CO-IOrn-Pro-cna-Trp-Nlel (41) 

Das Peptid Ph-CH 2 -CH 2 -CO-C>m-Pro-cha-Trp-Nle-OH wurde nach linearer Peptidsynthese 
gemaB AAV 1 hergestellt, wobei 3-Phenylproionsaure als N-terminale Carbonsaure eingesetzt 
wurde. Man cyclisiertc gemaB AAV 2 und reinigte das erhaltene Rohprodukte per HPLC. Man 
erhielt 3,13 mg des gewtlnschten weiBen Feststoffes 41. 

MS (ESI): m/z = 796,5 [(M+H) + ]. 



Beispiel 1 1 : Bestimmung des IC 50 Wertes in einem Enzy mfreisetzungsassay 

i 

Die Durchftthrung des Assays ist bei Kohl (Kohl 1997 The Anaphylatoxins. In: Dodds, A.W., 
Sim, RB. (Eds.), Complement: A Practical Approach. Oxford, pp. 135-163) beschrieben. 
Basophile Leukamie-Zellen aus Ratten (RBL), die den humanen C5aR (CD88) exprimieren, 
werden in DMEM mit 10% ffctalem Kalberserum, 100 U/ml Penicillin, lOOug/ml Streptomycin 
und 2 mM Glutamin (alle Medienbestandteile Biochrome, Berlin) bis zur Konfluenz bei 37°C 
und 10% CO2 angezogen. Alle folgenden Angaben beziehen sich auf eine Kulturflasche mit 75 
cm 2 Fiache. Verbrauchtes Medium wird abgegossen. Zellen werden mit 10 ml PBS (Dulbecco's 
PBS, Biochrome) gewaschen und anschlieBend mit 3 ml Cell Dissociation Solution (CDS, 
Sigma) flberschichtet. Zellen werden bei RT 1 min inkubiert. AnschlieBend wird die CDS 
entfernt und die Zellen werden weitere 10-15 min bei 37°C zum Ablosen inkubiert. Im Assay 
werden 20 ul L6sung der zu testenden Verbindung verwendet. Die Assayldsung darf nicht mehr 
als 2,8 % DMSO enthalten. In Verdtlnnungsreihen wird in 1/3 oder 1/2 Schritten verdttnnt. Zu 
den 20 ul Losungen der Verbindungen werden 75 ul folgendermaBen behandelter RBL-Zellen 
gegeben: Nach der Ablosephase werden die Zellen heftig abgeklopft und in 10 ml auf 37°C 
temperierten HAG-CM aufgenommen (20 mM HEPES; 125 mM NaCl, 5mM KC1, 1 mM CaCl 2 , 
ImM MgQ 2 , 0,5 mM Glucose, 0,25% BSA. HEPES-Herstellung:: 2,3 g/1 HEPES-Salz + 2,66 g/1 
HEPES Saure). Zellea werden gezahlt und zentrifugiert (200g, 10 min). Das Zellpellet wird mit 
vorgewarmten HAG-CM (d.h. Hepes-gepufferte NaCl-Glucose-Losung mit Calcium und 
Magnesium) aufgenommen, und die Zelldichte auf 2xl0 6 Zellen/ml eingestellt. Die Zellen 
werden bei 37°C fur 5 min inkubiert. Zu den Zellen kommen pro ml Zellsuspension 27jil einer 
Cytochalasin B-L6sung (100ng/ml in DMSO, Sigma). Die Zellen werden weitere 3 min bei 
37°C inkubiert. 75 ul Zellsuspension werden zu den 20 ul L6sung mit der zu testenden 
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Verbindung gegcben. Damit ergibt sich ein Volumen von 95 \x\ pro Well. Die Zellen werden 10 
min bei 37°C inkubiert. Dann werden pro Well 10 \xl hrCSa (10,5 nM in HAG-CM, Sigma) 
gegeben. Es folgt eine Inkubation fttr 5 min bei 37°C. AnschlieBend werden die Platten auf Eis 
gestellt und bei 1200xg und 4°C fUr 3 min zentrifiigiert. 75 \x\ des Oberstands werden zu 100 jxl 
Substrat-L#sung (2,7 mg/ml p-Nitrophenyl-N-acetyl-b-D-Glucosaminide (Sigma) in 42,5 mM 
Na-Acetat pH 4.5) gegeben. Die Platte wird fiir 1 h bei 37°C inkubiert. Pro Well werden 75 *il 
0,4 M Glycin pH 10.4 gegeben. Die Platte kann anschlieBend bei 405 nm gemessen werden. Der 
IC 5 o-Wert wird durch die Lflsung der 4-Parametergleichung y=((A-D)/(l+(x/C) B ))+D bestimmt. 

Die Ergebnisse des Tests zur Bestimmung der IC^- Werte sind in Tabelle 4 dargestellt 

Tabelle 4: Daten zur antagonistischen Aktivitat reprfisentativer erfindungsgemaBer 
Verbindungen 



Nr. 


Verbindung 


(M+H)+ 

imMS 

[amu] 


Aktivitat 
(klassifiziert) 


1 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Phe] 


888,3 


D 


2 


Ac-Phe-[0m-Hyp-cha-Trp-Phe] 


903,5 


D 


3 


HOCH2(CHOH)4-C=N-0-CH2-CO-Phe-[Om-Pro-cha- 
Trp-Nle] 


1046,5 


E 


4 


X-Phe-[Orn-Pro-cha -Trp-Nle]; X = 2-Acetamido-l- 
Methyl-Glucuronyl 


1043,0 


D 


5 


Ac-Phe-[Om-Hyp(COCH2OCH2CH20CH2eH20CH3> 
cha-Trp-Nle] 


1029,6 


E 


6 


Ac-Phe-[Om-Hyp(CONH-CH2CH(OH)-CH20H)-cha- 
Trp-Nle] 


986,5 


E 


7 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Arg(CH2CH2)3 


922,8 


F 


8 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Har] 


910,7 


F 
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Q 


A r-Phe-rOrn-Pro-cha-Tro-Gufl 


944,6 


F 


10 


Ac-Phe-fOrn-Pro-cha-TrD-Citl 


897,5 


F 


1 1 

1 1 


A c-Phe- rOrn-Pro-cha-Tro-Eewl 

Aw A llv^l VI li * IV Wild AwW »▼ J 


941,5 


F 


19 

14* 


A r-Phe-rOrn-Pro-cha-Tro-arffl 

Aw I ilw IVIU A IV Vllu lip *** 


896,7 


F 


1^ 


A c-Phe-rOrn-Pro-cha-TrD-Hcil 

Aw X Alw I will a iv Vila i i iivij 


911,6 


F 


14 1 
it 


Ae-Phe-rOm-Pro-cha-Tro-Paf! 

Aw A llw 1 V1U A 1 W VIIm 11|/ A **AJ 


902,7 


D 




A c-Phe- rOrn-Pro-cha-Tro-Ebol 

Aw A Uw 1 will Alw wilt* ll|/ i^vwj 


934,6 


F 


1U 


Ac-Phe-rOrn-Pro-cha-Tro-Ecfl 

Aw A llw 1 win A X W VUU A l|/ *^V1J 


950,6 


F 


17 


Ac-Phe-rOrn-Pro-cha-Tro-Ebul 

aVw A llw 1 Will A Aw W A*.** JL A k/ MWUJ 


934,7 


F 


to 


A r-Phe-rOrn-Pro-cha-Trn-Ecffl 

Av 1 liv^l Vlil 1 iv wild X 1 y Ju v £J 


934,6 


F 


10 


A r-Phe-rOm-Pro-cha-Tm-Ednl 

Aw A llw 1 \*/l 11 A IV Vila A 11/ AvVAllJ 


948,6 


F 




A r-PVie-rOrn-Pro-cha-Tro-Ecrl 

A. v~A llw" ^ VI i 1 A 1 U vllfl. AIL/ xwvl J 


891,7 


E 


91 


A /*-PVi #»- rOm -Pm-rVi a -Tm-Pli €*( A- Ami HinYl 

.Av^A Alv5™ 1 Vi 11 A 1 U VllO" 1 1 L* A Uv\*T AAllllAlll J J 


929,7 


F 


&jl 


A r-PVift-rOrTi-Prn-clria-Trn-T^VQl 

Aw"l llv 1 will - ! 1U VllO lip AwjrOJ 


868,6 


G 




A r-Phe-rOrn-Pro-cha-TrD-Pnal 

Av A liv [ 11 A 1 V^^lld AIL/ A VdJ 


888,6 


E 


94 


A r-Ph^rOm-Pro-cha-Trn-ArefMe2^1 

X».w A 11 W^ ^V-/l 11 A IV wl Id A A L/^AA gylTlwA. 


924,7 


E 


95 


A r -Ph e- r Orn -Pro - ch a-Tro-D abl 

Aw A llw 1 will AAV wild AAV 1**W/J 


840,4 


E 


9fi 


A r-Php-rOrn-Prn-nha-Trn-Ecril 

Av f llw™ 1 VI 11 A 1 V wll«* lip Ayv|/J 


997,7 


F 


97 


A r-Pbe-rOiTi-Pro-cha-Tro-XXl 1 

Aw"l ilw [VI 11 1 IV wild 1 XL/ /W1J 


894,6 


G 


9R 


Av 1 liv - [ VI 11 A 1 U vlltl llLl"li IV J 


852,6 


D 


90 

Z7 


A r»-Phf»-rOrri-Pro-rhfl-Tm-Tvfftf1 

Aw luV 1 Viil llw wllO"ll|/ A" Aw I J 


871,6 


E 




A.W-A 11 |_ VI 11 A 1 U~ Vlid- X lLJ"- f W\^fJ 


936,5 


G 


^1 


A r» -P Vi f»- r Orn -Pro - r h a -TrrWNTval 

Aw i llw 1 will 1 1 V wild X IL^l" V dj 


839,5 


c 


^9 


Ap-PHp-r Orn-Pro-rha-Trn-T-Tlel 

Aw 1 Uw 1 Vl 11 A 1 V wild X A iy AAAwJ 


867,5 


D 




A r-Pne-rOrn-Pro-cha-Trn-Eafl 

Av 1 Uw 1 V1U 1 AV VlAd A AM A-/«fcAJ 


837,5 


B 




A r-PVi p- rOm -Pro-rh a-Trn-Ebdl 

Aw lUw 1 V1U XIV wllC* AIM J-'vUJ 


871,5 


D 


jj 


Ar-Pfie-r Dm -Pro-ch a-Trn-Ea ffl 

Av f llw 1 will 11U wild A IV Awdgj 


835,5 


B 


jO 


A r»_PVi p-rOm -Prn-rh «JTrn-Prn fl 

Aw i llw I^Vjl 11 A IV wild X 1 Vf A 1111 J 


901,6 


D 


37 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-2Ni] 


937,5 


E 


38 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Thi] 


893,5 


D 


39 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Ala] 


811,7 


G 


40 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Arg] 


896,6 


C 
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A 1 

41 




796,5 


c 


A1 

42 




811,5 


c I 


43 


Ac-L/ys-r ne-ii^rn-irro-cna- 1 rp-iN icj 


1015 7 


D 


A A 

44 


ty Y>VkA rHm C«r r» Vi o -TVr* _"M1 fO ' 

i-x'iie-iv^rn-oer-cna- 1 rp-rNicj 


843 5 


D 


45 


AC - Ai a- L Um-iTO - c n a- 1 rp-/\rgj 


820,6 


G 


AC 

4o 


A y<» DU A rf\rr\ "KTNvf a A 1 a «r»Vi a-Tra- A rol ^ 

AC-"ne-Lwni-JNJvie/\ia-cna- 1 rp-/\rgj 


884,8 


D 


47 


Am DUa r/^«-n Dm\ ola Trn Aral 

Ac-Jr ne-Lurn-r ro-aia- x rp- Argj 


814 8 i 


G 


48 


A a T)t> a rA««% Di*a mVio A 1 a A t*rrl 

Ac-i^ne- Lunx-rro-cna- Aia- Argj 


781 8 


G 


4y 


AC- ruG-\\JTn-r ro-cna- 1 rp-/viaj 


811,7 


G 


CA 


, . n- v^riz- L^rn-jrro-uiia- 1 rp-rNie j 


753,4 


D 


5 / 


. . n-^xiz-L^ni-Jr ru-cna- i rp-x iiej 


787,5 


D 


CO 


A a DUa r/^Vt-t-i P*v\ r»V\a Trn_ 1 T^Iil 

AC-x^ne-^ijni-Jrro-cna- 1 rp- 1 inij 


937,7 


D 




t>v% /"•U/f\Ln r^XJO r*r^ r Om .Pm. rh n -Trn-TsJI f*l 

Jrll-v^rl^^yri j-^j^L^-^Ur-L^ni-Jrro-ciia- x ip-xNicj 


812,4 


D 


1 A A 

144 


Ac-Jrne-[Urn-riyp-cna- 1 rp-XNiej 


868 6 


c 


145 




811 6 


D 


1 AC 

14o 


Ac-Jrne- [urn-xTO-cna- 1 rp- 1 yrj 


902 7 


D 


1 ah 
147 


ac-x ne- [v^nrn-x ro-oini- 1 rp-iN xe j 


860 6 


C | 


1 IZ 


Ac -rfle- L^ys-rro - cna~xJ ia-ruc- ^y ^ j -in ri^ 


1011.6 


E 


1 / J 


AC-lrne-[tjni-ASji-cna- 1 rp-iN iej 


871 


E 


1 HA 
1 /4 


Ac-JrHC-iv^rn- AZc-cna- 1 rp-iN icj 


839.5 


E 


i nc 

175 


Ac-rnc-LUrn-v^ny-ciia- 1 rp-iN iej 


869.5 


E 


176 


Am DVia T^«-k TTmrA mVio Trn PVi#»l 

Ac-Jr ne-LUrn-xiyA-cna- 1 ip-xaej 


945 6 


E 


1 m 

ill 


Ac-jriie-LUni-xiyp-iuc-i5ia-jrnej 


894 7 


E ! 


1 to 


Ac-rue- Lurn-xiyp-nie-iVici-rnej 


874.2 


E 


1 fy 


Am pvia rrvt-« ii^m Vila pffLXTI oi 
Ac-Jr ne- l L/rn-xiyp-nie- jr ii-in iej 


823.1 


E 


1 OA 

loU 


Am pvia rrwn Vila pff_PVi**l 


857 


E 


ioi 

lol 


AC-Jrnc-|_vjrn-riyp-iiic- 1 ip-ir nej 


877.9 


D 


1 oo 
loZ 


Ac-ir ne- [vjrn- nyp-ivinii- i rp-jN icj 


877.5 


E 


183 


Ac-Phe-[Orn-Hyp-Mmf-Trp-Phe] 


911.8 


E 


184 


Ac-Phe-[Orn-NMD-cha-Trp-Nle3 


885.5 


E 


185 


Ac-Phe-[Orn-Pip-hle-Bta-Phe] 


892.7 


E 


186 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Pff-Nle] 


833.3 


E 



WO 2005/010030 PCT/EP2004/O08O57 

94 



1 QO 


Ac-rnc-[uni-rro^na-rii-rncj I 


©AO >l 
O0/.4 


T3 


1 QQ 

loo 


Ac-rne-[urn-rro-cna- 1 rp- iinij 


o^o o 
V3 /• / 


Jd 


1 QO 


AC-i^ne-[wni-x^ro-cna- 1 rp-^naj 


oy3.o 


X3 


1 on 


AC-rne-^v^ni-rro-cna- i ip-i^ngj 


fiOO o 




1 oi 
iyi 


AC-r ne-Lv^rn-rro-ciia- 1 rp-^uj 


COO < ! 

oy /.D 


r 


1 QO 

\yZ 


ac-x ne-[^rn-Jrro-cna- i ip-xicrj 


QQ1 O 

oy i« / 


U 




a s\ "DVi a r^\«-« *d«*/n np«^% T At 1 1 

AC-r ne- 1 vjrn- Jr ro-cna- 1 rp-i^euj 


ceo c 


TJ 


lyH j 


AC-Jrne-[ijrn-Jrro-cna- 1 lp-niej 


833.3 


T3 




Ac-i^ne-[wrn-Jrro-cna- i rp-rnej 


QQO O 

oo/./ 


L/ 


1 qa 


Ac-i^ne-[Lnrn-j^ro-iue-jDia-iN lej 


Q/l/1 O 

o44. / 


a 




A r+ DVia K (~\+-r\ "D**^ U1 a T)l A "DV%a1 

Ac-Jrne-LUni-Jrro-iiie'-Jita-x'uej \ 


OOQ ^ 




iyo 


Ac-i^ne-[L/rn-rro-ixie-i j ii-Jriie j 




TJ 

xi 


1 QQ 


Ac-rne-LUm-rro-nie- i rp-JNiej 


COO 1 


u 




Ac-Jrnc-iLJni-ocr-ciia- 1 rp-JN lej 


043.D 


rs 


oai 


Ac -Jr ne-[ ljtti-o er-cna- 1 rp-JN le j 


©43.3 


rS 


2U2 


Ac-r ne-ivjrn-oer-iiie- 1 rp-JN lej 


CI o < 
Ol f.D 




ZU3 


Ac-rne-[Urn- 1 nr-cna- 1 rp-JN lej 




TJ 


OA/I 


A Til* r /**\ ... -. T^i -*t— *T\- .-, *K.T1 

Ac-rxie-[(Jm- 1 ic-cna- 1 rp-lNlej 


A1 C C 




one 


Ac-Jrne-|_uni- Jl lc-cna- 1 rp-JNlej 


Q1 < < 


TJ 


oil 


Ac- 1 ni-Loni-rro-xiie-xita-rnej 


oo4.o 


TJ 

13 


313 


±>zi- Lwni-xTO--cxia-i5ia-jN lej 


OOI Q 


TJ 




T\ A r r/^-v-— Oat- U1a T«-r* XTIaT 

iJei- [ vjrn- o er-me- 1 rp-JN lej 


Ml O 


TJ 


o i o 
31o 


iiby-Jrne-[Urn-rlyp-cna- i rp-rnej 


1 AAQ Q 


TJ 

n, 


31V 


iitn-r ne- LUrn-r ro-me-r ri-JN lej 


OOO >1 


TJ 


ooo 
3Z3 


r ai-irne-[vjm-riyp-cna- 1 rp-Jrnej 


VU4.4 


TJ 


3Z3 


r Di-irne- [Urn-irro-cna- 1 rp-JN lej 


Q1A < 


TJ 


32o 


r Dn-Fne-LUrn-rlyp-cna- lrp-rnej 


yoo.o 


TJ 


ooo 

327 


r bn-F ne-[Urn-rro-cna- 1 rp-JN lej 




TJ 

xl 




U Ll X llw ^ X U l IVJ wild 1 A I/— lillwj 


916 5 


c 


330 


l^o-Phe-[(>n-Pro-cha-Trp-Nle] 


924.5 


E 


331 


l^p-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


839.4 


E 


332 


Fci-[Phe-Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


973.1 


E 
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JJJ 


c r L-.r P Vi p-Orn -Pm-rh A-Tm-Nl el 


1046 4 


I 


11A 


XtV*lr Php rOrn-Pm-rha-Trn-'MlpI 


1047 1 


I 


11* 




700.7 








979 1 


P 

XaT 


in 




1022 


E 






807 


E 




W- A m f.rnrn- A 7P-hle-Pff-Nlel 


750 9 


E 




XI P a 1 -PVi p- r Orn-H vn-fi 1 e-Trn-TMl el 


872 5 


E 




XIJR a 1 -PVi p- rOrn -Prn-hl e-P fF-TMl el ! 
xx-I5<ll— Jr n©- j_vyril*x7 rv/-xxiC-* 11 xN icj 


836 


E 


.3 44 


XI X7K\/ rrVn Wim-Vilp-Tm-TsTIpl 


801 9 

Ov X 


E i 

Xv 


,54/ 


XIrh/\ PIip r Orn -XI<vm - Vi 1 p-P fT-TSJ1 p! 

xioo-r lie- [Kjujrrxyp •me-r xx-in xcj 


921 


E 

XJr 




XT pu p fT vcJH\m-ri1pJPff«7\J1pl 1 
XjL-x ne-ix^ys-xxyp-nie-x^i-xN lvj 


795 2 


E 




tj pu p- r Om -XT\/m -Vi 1 p r f-NI p! 
xx- Jr ne- [VJI 11-xxyiIl-lllC-iVAk/ 1 1> ICJ 


811 4 


E 




XI PVi*» fOrn XI\/m ViIp-PtT-PVipI 

xx-Jr ne-^vjni-xxyin-nie-x^ 


829 1 


E 

Xy 


j30 


XI PVk<=k rr\m U<tm r»V» a _Xrr» JNT1 pi 

xi-x lie- [ vjixi-xxyp-cxia- x rp-iNie j 


828 1 


n 

Xa^ 


jD / 


XI PVip rnrn-Wx/n-rTia-Tm-PTiel 
xx-x nc-|_v^iii-xTyp-cii<i- x ip-x ncj 


862 1 


D 




XI PVio rnm X4\rr% oth-PfrVKTlpl 
n-rllc- [v/lll-Xxyp-CiD-xr II-1N ICJ 


813 2 


E 

Xw 




XT Pin* rfWn Wi /ri-^tK-Tm-Ml p1 

xl-rflc- [ L/lll-xxyp-c io- 1 ip-xN lej 


834 2 


D 




XT PVio rrWn ITxm otK-Xrr\ -PVi p! 

xi- r ne- Ivan- riyp-c w- xip-x nej 


868 


X/ 


OOl 


TT pV»<* rf\r« Xl^m ViIp A/fr»£-T Pill 

n-riic- [ijixi-xuyp-ixic-xvxci-x^uj 


796 4 


E 

xw 




xi-x ne- [^ni-x^yp-Jxie-x^xx-^iigj 


807 


E 

XW 


JO.S 


tt pv»ia mm TTx/n rilp-PffLTTIpl 


795 1 


E 


304 


XT Pho rrVm WimJhlp-pTTJT Pill 

n-rHc- l v/m-Xxyp-iuc-x^xx-XwCuj 


781 2 


E 




TJ pl.^ rnm.Wvn rilp-PfmsJlel 

in-x nc- ^wrn-xxyp-nic-x ii-iN icj 


781 1 


E 


*x££ 
ODD 


XT pl,^ rrvrn Tl\m Vilp-PfF-Pripl 

xx-r^iie- L vTrn-x^yp-xxie-x^ix-ir ne j 


815 


E 


JO/ 


xl-Jrne-[vyiii-rxyp-nie- x ip-xiiej 


815 9 


E 

x^ 


JOO 


XT Ptio mm XT\/n Mp-Tm-T Pill 

xx-x ne-L\jrn-xxyp-nie- x rp-i-»euj 


802.1 


D 


Joy 


XI PVi/* rrVi-n XIi/*\ Ttti-MIpI 

n-Jrne-Lvjnx-iTLyp-nie- x rp-iNicj 


801 5 


D 


370 


H-Phe-rOm-Hvo-xile-Trp-Nval 


787.3 


E 


371 


H-Phe-[Orn-Hyp-hle-Tip-Phe] 


835.6 


D 


372 


H-Phe-[Orn-NMS-cha-Tip-Nle] 


816.1 


E 


373 


H-Phe-[Orn-NMS-hle-P£f-Phe] 


802.7 


E 
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374 


H-Phe-rOrn-Pro-cha-PfF-Nlel 

111 liv 1 \/l 11 A *V# WIIH A A A illWJ 


790.7 


E 


375 


H-Phe-rOrn-Pro-cha-Pflf-Phel 

AX X^ llV 1 Vlll 1 AV/ V11H * AA X 1AVJ 


825.2 


E 


376 


H-Phe-rOm-Pro-cha-Tro-Nlel ! 


811.5 


E 


377 


H-Phe-rOrn-Pro-hle-Mcf-Phel 


815.3 


D 


378 


H-Phe-FOrn-Pro-hle-Ocf-Phel 

A A A l»Vr 1 V/AU A A IAIV ^^VA A A »vj 


815.3 


E 


379 


H-Phe-rOrn-Pro-hle-PxT-Nlel 

XX X Uw ^ V1H A * V LUV A A A 1 llVj 


765.3 


E 


380 


H-Phe-rOrn-Pro-hle-Pff-Phel 

XXX llw 1 VylH X 1. V/ U1V A AA A 1IVJ 


799.2 


D 


381 


H-Phe-rOrn-Pro-hle-TrD-Nlel 

A A A AAV/ 1 V/All A Aw UIW A A * '»VJ 


786.1 


D 


382 

Oil 


H-Phe-rOrn-Ser-cha-Tro-Nlcl 


802.1 


D 


383 


H-Phe-rOrn-Ser-cha-Tro-Phel 


835.4 


D 


384 


H-Phe-rOm-Ser-hle-Eaa-Nlel 

XX X llv 1 V/lll uwi Uiv Jucm A iivj 


805.7 


E 


385 


H-Phe-rOrn-Ser-hle-Mcf-Leul 

X X X llw 1 v/lll Uvl 1" AVI AWVUJ 


771.5 


E 


386 

JOv 


H-Phe-rOrn-Ser-hle-Ocf-Nlel 

XX X llv ^\m/XAX Uva XXXV V/Wl Ailvj 


771.3 


E 


387 


H-Phe-rOrn-Ser-hle-Pff-Leul 

xxx xxw^^v^xxx UVA lUw A AX JUVUJ 


755.2 


E 


388 


H-Phe-rOrn-Ser-hle-Pff-Nlel 

A A A UV 1 V/lll kJWA AliV A AA A11VJ 


754.8 


D 


389 


H-Phe-[Orn-Ser-Me-Pfif-Phe] 


788.7 


E 


390 


H-Phe-[Om-Ser-hle-Tip-Nle] 


775.7 


D 


392 


Ohf-[Oin-Hyp-hle-Trp-Nle] 


802.4 


E 


393 


Tmg-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


959.9 


E 



50 


Ac-Phe-Ora-Pro-cha-Trp-Arg-NH2 


913,3 


E 


51 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 


904,5 


D 


52 


Ac-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


907,5 


C 


53 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-2Ni-NH2 


954,4 


D 


54 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Cha-NH2 


910,5 


E 


55 


Ac-Phe-Orn-Pip-cha-Tip-Phe-NH2 


941,3 


D 


60 


Ac-Phe-Lys-Ala-Cha-Ala-Leu-ala-Tyr-OH 


978,9 


F 


61 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Tip-Phe-NH2 


904,9 


D 


62 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


921,8 


D 


64 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-2Ni-NH2 


954,9 


D 


65 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Cha-NH2 


911,1 


E 
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66 


Ac-Thi-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 

A^AV A AAA Vila * »ArfW w»»»» a#Wfl » * * » 


913,5 


C 


67 


Ac-Thi-Om-PiD-cha-Bta-Phe-NH2 

j^V A 111 ^^*AA A 1 L/ Vll**> *^ V«* * *«w * 1 * ii ■» 


941,3 


D 


68 i 
uo 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Tro-EaD-NH2 


960,9 


F 


6Q 

%/✓ 


Vfe2-Phe-Orn-Pro-cha-TrD-Phe-NH2 

, ,TAVm A lltrX/llI A Aw VA1C* AAV A 11V llAMt 


890,8 


E 


70 


Ph2-CH-CH2^0-Om-Pro-cha-TrD-Phe-NH2 


923,7 


F 1 


71 


Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Tro-Phe-NH2 


980,8 


F 


72 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Tro-NH-CH2-CH2-Ph 

liv A AAV A A A A, IV/ WE*** All/ aiaa a * ■ » ^/aa^» * mm 


861,8 


F 


73 


Ac-Phe-Om-Aze-cha-Bta-NH-CH2-CH2-Ph 

iXV A Uv VlU iMUV VAAC* As/ VC* VAAM wAAm A 11 


864,7 


F 


74 


H-Phe-Om-Pro-cha-Tro-Phe-NH2 

11 A AIW V_/l 1 A AAV/ VAAC* Al|/ A AIW liAlAi 


862,7 


E 


75 


H-Me-Phe-Orn-Pro-cha-Tro-Phe-NH2 

A A IVlW A UW V/11A A IV VAACA A 11/ A A Aw IIAAm \ 


876,7 


E 


76 


Bu-NH-CO-Phe-Om-Pro-cha-Tro-Phe-NH2 

llll \*s\^ A UV Will A W1X%* 111/ A 11W A * *• ■ M 


961,8 


F ; 


77 


Ac-Thi-Om-Pro-cha-Tro-Phe-NH2 

iXV A AAA V^AAA A 1 V VIII* A 11/ A l*w A ^ A ■■ 


910,7 


E 


78 


A r-Kh w-Om-Pro-cha-Tro-Phe-NH2 

iXv W V/AA-A A IV VAAC* A A J/ A AAV A lAlfc 


980,8 


E 


79 


A n-Ph e-Orn- A 1 a-cha-Tro-Phe-NH2 

Av X 11 v V/ All AlACl^VAACl AIL/ A AAV A 1 A Am 


878,7 


E 


80 


A r-Phe-Orn-Prr^cha-Tm-Thi-NH2 

/\w lllw V/lll 1 IVTwJJl* All/ A AAA lilAA 


910,7 


E 


81 


A r -P h e-Orn - A 7 e-ch a-Pc f-Phe-NH2 

AAV A llv V/llX ZTuCtr WHO AT VA 1 llV AlllAV 


885,7 


F 


82 

Oil 


Ac-Phe-Orn('AcVPro-cha-TrD-Phe-NH2 

AAV A ilw Villi 11V ^ A IV VlAW A ip A AAV A ^ A A*» 


946,9 


E 


83 

O*/ 


A c-Ph e-Orn-A^e-cha-Trn-Phe-NH2 

AAV A liv V/lll XIjO V VAAC* AIL/ A AAV A lAAAy 


890,9 


D 


84 


Ar-Phe-Trn-Pro-cha-TrD-Phe-NH2 

Av A llv A 1 L/ A IV/ Vllt* AIL/ A 11VA1AAAV 


976,5 


E 


85 


Ph-NH-CO-Phe-Om-Pro^ 

A 11 lill VxV./ A AAV^V./111 A IV VAAC* AAA/ A AAV A1AM/ 


981,7 


E 


86 


Rii-0-PO-Phe-Orn-Pro-cha-Tro-Phe-NEI2 

1/ U V» VV A AlV V1A1 A Av/ VAAC* AAA/ A AAV A 1AJ r» 


963,2 


F 


87 


Ar-Php-T vQ-Prn-ch a-Trn-Ph e-NH2 

AU rilC JUyo 1 1U vllfl A 11/ A llv ilAA<» 


918,4 


E 


88 
oo 


A r-PVip- A ro--Pro-rha-Trn-Phe-NH2 

Av i llv Al ft 1 lU^Lllo X 1^/ 1 llv 11116 


946,4 


D 


89 


A r-Pli e-frl n -Prn- eh a-Trn -Phe-NH2 

Av A llv VJIU 1 1U wllO A 1U A AAV 1 "AAA* 


918,4 


F 


QO 


Ar-PVi R-Sler-Pm-ch a-Trn-Phe-NH2 

AV/ 1 llv UVl 1 1U Vila AIL/ A AAV llAAAf 


877,3 


F 


Q1 


A r-Phe-G1u-Pro-cha-TrD-Phe-NH2 

Av A llv U1U 1 AV/^VAlC* AIL/ A AAV AiAAAi 


919,3 


F 


92 
✓a* 


A r-Phe-Om-Pin-cha-Tro-Phe-NH2 

AAV 1 llV Vj/llA 1 AL/ VAACA A A L/ A AAV 11A1M 


919,8 


E 


93 


A r -Ph e-Dm -H vn - ch a-Trn-Phe-NH2 

Av A llv V/lll AAJrLJ VAACA AIL/ A AAV AlAAA* 


920,3 


F 


94 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-lNi-NH2 


934,5 


D 


95 


Ac-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH-Me 


921,6 


F 


96 


CH3-S02-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


943,9 


D 


99 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Pff-Phe-NH2 


869,7 


E 
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inn 


Ar-Phe-Om-AM-cha-Mcf-Phe-NH2 


885,7 


E 


101 


A r-Phe-Omf AcV Aze-cha-Bta«Phe-NH2 


921.7 


D 


109 

1VZ 


A r-Fhw-Orn-Pro-cha-Trn-Phe-NH2 


980,8 


E 




Ac-Phe-Trn-Pro-cha-TrD-Phe-NH2 

Av I llv Hp X Aw VIIA A1U A 1IV AlAAit 


876,5 


E 




Ac-Phe-Are-Pro-cha-Tro-Phe-NH2 

Av A J 1 V .ATXA ft A & V VAJtt JL 1 L/ X LAW X ~ A A * ' 


946,4 


E 


ins 


A r-Phe-Orn-Pin-cha-Tro-Phe-NH2 

XlkV I JlV v/lli X 1L/ VAAw All/ X US* AiAAi« 


919,8 


E 


IvU 


^PP-Orn-A2:e-cha-Bta-Phe-NH2 

Jf 1 V./1 1 l AAiV^Aia U * Q. X A IV A> H A*> 


850,8 


E 


107 


A c-Phe-Om-Tic-cha-Tro-Phe-NH2 

Av A llv^vlU A Iv Vila AAU i llv X lAAfa 


966,3 


E 


108 

lvO 


Ac«Phe-Om-Ser-cha-Tro-Phe-NH2 

Av A llv Vlll UVA VAACA A1U X llv AHA* 


894,5 


D 


109 


A c-Phe-Om-Pro-ch p-Trn-Phe-NH2 

Av A llv V/All X AVVUg Mr **V AiAAm | 


890,4 


E 


1 10 

1IU 


A r-Phe-OiTi-Pro-hch-Trn-Phe-Nl-12 

Av I llv™ Vyi 11 A L V 11VIA A1U A llv 111 I 


918,5 


D 


1 1 1 


A r-Phe-Om-Pro-cha-Trn-Ph ff-NH2 

A V 1 llV vl 11 A 1 U Vila lip JTlJg llllAr 


890,4 


F 


1 19 


A r -PhpJRta- A re-eh a-Rta-Phe-NH2 

^\v X llv D lO A4»V*vll£l IP La X 11C llllX 


996 6 


D 


1 1^ 


A r -Ph fi-Tm-Pm-nh a-Rta-Ph e-'NTT2 

Av 1 U™ X 1L/^X 1U Vila Aylu 1 llv llAAi* 


993,7 


E 


1 1 S 


A r-Php-Orn-Pin-cha-Tm-Phe-OH 

Av "X llv vl 11 1 Ijp vll«. X X |/ A llv V/A X 


919,4 


F 


116 


A r-Phe-Orn-Tic-cha-Tm-Phe-OH 

Av r iiv vin a ivviia x iu i iiv v/ii 


967,7 


F 


117 


AC"rnc"v , iii"Ovi^iia" x ipriic-\jAA 


895 7 


F 


1 1ft 
IXC 


A r-PhpwOrn-Prn-rh a-Trn-Ph p- OT-T 

Av 1 Ilv^V/lll l 1 U vlA^j X ip A llv"V/ll 


891,8 


F 


1 1Q 

117 


A r-PVi e-F ec-Pm-cVia-Rta-Phe-MH^ 

Av x llv JJvv r 1 U vlla JD la l llv lillX 


1041,7 


E 


190 


Av * llv IN Iv X 1 U vlla D Wl"l llv 111 AX* 


920,5 


E 


191 
iz l 


A r-Php-War-Pm^ha-73te-Phe-NH2 

Av 1 llv Hal 1 1 U^lla U va x llv l ~ 1 J«fc» 


978,0 


D 


199 
iz<z 


A i*-PVi A ra-Pro-oVi A-'Rtn-PVi p-"NTT2 

Av 1 11 v* Al £ x 1 v vlla U ta"*l llv 1 1 1 1** 


964,0 


D 


19^ 


A.V-JT jUC" V^y O^AVlll / * 1 U Vila XJ la."*X llV-HAlX* 


981,5 


F 


194 

1a*t 


A r-Ph p-A/fna-Prn-rh a-.*Rta-Phe-NH2 

Av A llv~lVA^I <l X 1 V/ Vila- X? La 1 llv 1 iiAx* 


955,7 


E 


19^ 


A r-FKv-.Orn-Prn-rVi5i- , RtJi-Pfi<»->JH2 

Av'l^Uj' VJlll 1 1 U vlla D La"* A llv 1^11*. 


921,7 


D 


196 
1ZO 


A n PVi o.Orn-Pm-rh a-ftta-Ph P-NH2 

Av 1 1I5 V/lll I 1 U vlld JO LlV~l>A lx» 


907,8 


E 


197 
1Z / 


A r-Plip-PftflPrri-r1ia-'Rtfl-P1ie-"NJH2 

A.v~i llv"x ad. x lL/*vlla J_) UTi llv -AN iix 


969,6 


F 


19a 

1ZO 


POM-PO-Ph p-Orn -Prn -rh a-"R ta-Phe-NH2 

X1Z1N " V V 1 AlC" vl 11 1 1 V vllCl"lJ U« X A1V 1111b 


922,8 


D 


129 


Me-0-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


937,8 


E 


130 


(-CO-CH2-MH-CO-)-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


962,9 


E 


132 


Ac-Phe-Om-Pro-hch-Trp-Phe-OH 


919,8 


E 


133 


(-CO-CH2-CH2-CO-)-Phe-Om-Pro-clia-Bta-Phe-NH2 


961,9 


F 
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1 1 A 

134 






p 

c 


IOC 

135 


A _ T nttA /^S ■ i A rw*% XV*n DUa XTT TO 

Ac-Lys-Fne-Lan-Aze-cna-i5ta-rne-lN riz 


1UJ»0,U 




136 


A ^ /"^|_ , "Til* n r\~~+ A nl% n nL- XTTJTO 

Ac-Oly-Fne-urn-Aze-cna-Dta-rne-Nri2 




TN 

u 


137 


Ac-Arg-rne-urn-Aze-cna-ota-rne-Nilz 


1UD4,1 


TX 

LI 


138 


A a Tj: - DUa /"V,., a —a aI%#», D*a Dim XTTJTO 

Ac-His-Fne-um-Aze-cna-Bta-Fne-Nn2 


1 f\A< A 

1U4j,U 


X7 
C 


1 OA 

139 


A a On-. DUa A-»» A«*a mVia X>+a DUa XTTJTO 

Ac-oer-Fne-um-Aze-cna-Dta-rne-iNriz 


oo< A 
9VD,U 


T3 i 


140 


A — A--, A a Ua D+a D1. a XTTTO 

Ac-(jrui-rne-L>ni-A2e-cna-i3ta-rne-JNrLd 


1 1 1 O 1 

1 1 12,1 


T3 
Cf 


141 


Ac-JJao-i'nc-uni-Aze-cna-ota-Jrne-iN riz 


1 AAfi A 


Et 


1 ao 
142 


rTTOP D1«a , . TV*.** A t, A TV* a Til* XTTJO 




TN 

u 


143 


A a DVv Q A— rn+0\ TVwn /»V»a TV** T)U a XTXTO 

Ac-Fne-Uni(£t2j-Pro-clia- 1 rp-r ne-Nri2 


0£A O 




1 A o 

148 


A a tjUa \T/mD«A /^Tjro /^iO. XV*v* aUo TV** Till a XTXTO 


OOA Q 


X? 

r 


1 if A 

149 


A a Til. /■%..., TV— a UK TV* a T5Ua XTTJTO 

Ac-Pne-Om-Fro-nle-Bta-rne-Nrl2 




A-H 


"1 CA 

150 


A — Tit_ ~ A ««,/AlJ1 AtJ1\ T*>_— »L* n*« Til* a XTXTO 

Ac-Phe-Arg(CH2-CH2)-Pro-cna-Bta-rne-NH2 


AAA 1 


XV 

B 


151 


Ac-Ala-Pne-Om-Aze-cna-Bta-Pne-Nrl2 


y /O.O 


U 


152 


A A _ , — T>t_ _ AN . _ A »a A ti n TJi A 1VI% n XTXTO 

Ac-Arg-Pne-Um-Aze-cna-Bta-rne-JNrl2 


1 A£1 C 


U 


1 CO 

153 


A ^ TVUn /*V , A ha aV*a D*a T)Ua XTXTO 

Ac-Cit-Pne-Um-Aze-cna-Bta-Pne-JNil2 


1 f\AA n 




1 C A 

154 


A — , A^i_ _ Til*** A— A #*a TV* a DL« XTTJTO 

Ac-Oly-Pne-Um- Aze-cna-Bt a-Pne-JN ri2 


yo4. / 




ICC 

155 


A A /""M. , tyUa /-\ . , , , A »a M t/v D*« TJl»/» XTTJTO 

Ac-Gly-Pne-Om-Aze-cng-Bta-Pne-Nxlz 


ACAO 


X7 
13 


1 cz; 

156 


A — , ani__ "INI. a AN. ._ A ma "L -.1. D4-A Til*** XTXTO 

Ac-Gly-Pne-Om-Aze-ncn-Bta-Pne-Nilz 


AOO 1 

y /o.3 


X7 


1 C^7 

157 


A — Tti A— A _a A« TV 4- a Til, ~ XTXTO 

Ac-Gly-Tni-Om- Aze-cna-B to-Pne-N H2 


ArM 
9/1 


TN 
JJ 


1 CO 

158 


A a TT-- Til. a an . . a _L_ T5i.- TYL, -» XTXTO 

Ac-His-Pne-Om-AzeKjna-Bta-Pne-Nrl2 


1U44.J* 


X7 


159 


A — tt . Til-, a AN A _a .1 a TV •*•»-« TVUa XTXTO 

Ac-Hyp-Pne-Om-Aze-cna-Bte-Pne-Njl2 


1 AOA H 


TN 
JJ 


160 


A a T «.•_ Til. a an — A pva. An Din TJttA XTTJTO 

Ac-Lys-Pne-Om-Aze-cna-Bta-Pne-NJtl2 


1 A1^ C 


TX 


1 A*1 

161 


A a "KMCC Aim TV«.a nl*n I>*a TVUa XTTJTO 

Ac-Mii-Orn-rro-cna^Bta-rne-Nriz 


yj»y.D 


X7 

Ji 


1 AJO 

162 


A — X /T-CC A m-i TVma 1*1 a T)+n "DLa XTTJTO 

Ac-Mit-Om-Pro-lile-Bta-Pne-Nil2 




T7 ! 
J3 


163 


A _ "KjrCP Ar .n TV*. A tin Ti /T-f X /T-PT XTTJTO 

Ac-Mti-Om-Pro-nle-Mct-Mn-JN 112 


OAO o 

yuy.y 


Xv 


164 


A — an TV— a. LI-, TV£¥* Dim XTTJTO 

Ac-Mmy-Om-Pro-me-Pii-Pne-iNriz 


ooo 


T7 


1 A* C 

165 


a "vtx m an YN _t_ _ tai, a TVI«a XTXTO 

Ac-NMF-Om-reo-cna-B 


yjD.D 




ioo 


^\C~wlX~wllI~x IO~UIla. l<l-Jr ixc-l> nz, 


940 




167 


Ac-Off-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


913.4 


D 


168 
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Beispiel 12: Bestimmung des ECso-Wertes in einem Enzymfretsetzungsassay 

Die Bestimmung des ECso-Wertes veriauft vergleichbar mit dem in Beispiel 1 1 beschriebenen 
Vorgehen. Einziger Unterschied ist, dass 30 |xl der zu testenden Substanzen mit 75 \il der unter 
Beispiel 1 1 beschriebenen Zellsuspension gemischt werden. Es erfolgt keine Vorinkubation und 
keine Zugabe von CSa zur Stimulation der Enzymfreisetzung. Die Ergebnisse filr die getesteten 
Verbindungen sind in Tabelle 5 wiedergegeben. 

Tabelle 5: Daten zur agonistischen Aktivitat reprasentativer erfindungsgemafier Verbindungen 



Nr 








hrC5a 


2,4 




HOCH2( r CHOH^4-C=N-0-CH2-CO- 
PherOP-dCha-W-Nlel 


»1430 


41 


Ph-CH^-CHo-CO-rOrn-Pro-cha-TrD-Nlel 


»1430 


2 


Ac-Phe- FOrn-H vn-cha-Trn-Phel 


»1430 


42 


H-Phe-rOrn-Pro-cha-Tro-Nlel 


»1430 


1 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Phe] 


»1430 


43 


Ac-Lys-Phe-[OP-dCha-W-Nle] 


»1430 


28 


H-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


»1430 


44 


H-Phe-[Orn-Ser-cha-Trp-Nle] 


»1430 


33 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Eaf] 


»1430 


61 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


>100000 


62 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


>100000 


71 


Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


>100000 


88 


Ac-Phe- Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


>100000 


55 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Tip-Phe-NH 2 


>100000 


83 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Trp-Phe-NH 2 


>100000 


84 


Ac-Phe-Tip-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


>100000 


67 


Ac-Thi-Om-Pip-cha-Bta-Phe-NH 2 


>100000 
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Beispiel 13: Bestimmung der Ldslichkeit von ausgewfihlten C5aR-Antagonisten 

Die LOslichkeit von Verbindungen wurde folgendermaBen bestimmt: 20 ill einer 10 raM 
Stammlflsung (in DMSO) der Verbindung werden in 980 |xl des zu untersuchenden 
Ldsungsmittels verdttnnt. Nach 24 h Inkubation bei RT unter Schfltteln werden die Proben bei 
11.000 rpm in einer Eppendorfzentrifuge zentrifugiert Der Oberstand wird photometrisch 
quantifiziert. Die optische Dichte der Probe und eines Kontrollwertes in 60% MeOH dient als 
Mafi der Ldslichkeit. Substanzen, die sich ahnlich gut in dem zu untersuchenden LOsungsmittel 
wie in der Kontrolle 16sen, werden wie folgt auf ihre maximale LOslichkeit untersucht Dazu 
werden 10 mg/ml Verbindung in den LSsungsmitteln der Wahl gel6st. Der nicht geldste Anteil 
wird nach 24 h durch Zentrifiigation (s.o.) abgetrennt. Der Oberstand wird photometrisch 
gemessen und auf einen entsprechenden Kontrollwert (60% MeOH) bezogen. Die Ldslichkeit fttr 
einige der erfindungsgemafien Verbindungen sind in Tabelle 6 angegeben. 



Tabelle 6: Lfislichkeit reprSsentativer Vertreter erfindungsgemaBer Verbindungen 



Nr. 


Verbindung 


Ldslichkeit in 20 mM HEPES 
pH 7.4 (% von 200 uM) 


1 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Phe] 


8 


2 


Ac-Phe-IOrn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


13 


28 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


22 


42 


H-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Phe] 


45 


4 


X-Phe-[Orn-Pro-cha -Trp-Nle]; X - 2- 
Acetamido-l-Methyl-Glucuronyl 


84 


40 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Arg] 


94 


43 


Ac-Lys-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


93 



Beispiel 14: Entwicklung des den Antagonisten zugrundeliegenden Pharmakophor- 
Modelles 

Ein Austausch des Arginins in der Verbindung 40 mit Alanin (39) unterstreicht die Bedeutung 
der Seitenkette an dieser Position fur die Wirksamkeit des Peptids als Inhibitor, Ersetzt man 
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Arginin durch die positiv geladene Aminosaure Lysin (22)so findet man Uberraschenderweise 
einen sehr deutlichen Anstieg des ICso-Wertes (von 20 nM auf 8700 nM). Dies bedeutet, dass die 
positive Ladung filr die Antagonistische Wirkung allein nicht ausreichend ist. Verwendet man 
dagegen C-terminal die Aminosaure 4-Aminophenylalanin (Paf) 14, findet man einen ICjo-Wert 
von 30 nM. Die Aminogruppe von Paf hat einen fihnlichen Abstand vom Cot- Atom wie die des 
Lysins. Erfolgt nun ein Austausch der Aminosaure Arginin aus der Verbindung 40 gegen das 
ungeladene und sehr hydrophobe Phenylalanin, erhait man die Verbindung 1, die 
Uberraschenderweise einem der Verbindung 40 vergleichbaren ICso-Wert von 23 nM zeigt. 
Damit ist offensichtlich, dass Uberraschenderweise nicht die positiv geladene Seitenkette des 
Arginins bzw. von Paf die entscheidende Wechselwirkung mit dem C5aR eingeht, sondem der 
hydrophobe Bereich von Paf oder Phe bzw. der aliphatischen Seitenkette des Arginins hierfllr 
verantwortlich ist. Es ist mOglich, weitere hydrophobe Substitutionen des Arginins 
durchzuftthren, ohne dabei eine deutliche ErhShung des ICso-Wertes gegendber der Verbindung 
40 in Kauf nehmen zu mtlssen. Beispiele fttr derartige Substitutionen sind unter anderem die 
Verbindungen (1, 28, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38). 

Der Austausch weiterer Aminosauren in 40 durch Ala, N-Me-Ala oder d-Ala zeigte, daB die 
Seitenketten der folgenden Aminosauren wichtig fiir die antagonistische Wirkung sind: Phe, cha, 
Trp. 

Aufbauend auf den Struktur-Aktivitats-Beziehungen dieser und weiterer Peptide wurde ein 
Pharmakophor-Modell entwickelt. Hierbei sagte man den Abstand der fiir die Aktivitat 
kritischen Gruppen (2 hydrophobe und zwei aromatische Gruppen) nach folgender Methode 
vorher: 

Das Pharmakophor-Modell wurde auf der Grundlage einer 2 ns langen MolekQldynamik- 
Simulation (Schrittweite 2fs) der Verbindung 28 erstellt. Die Simulation erfolgte unter 
Verwendung des AMBER94-Kraftfeldes sowie eines expliziten Wassermodells (TIP3) und 
periodischen Randbedingungen. Die statistische Analyse der Snapshots aus der letzten 
Nanosekunde der Trajektorie (1000 Strukturen) fiihrte auf die unten angegebenen Abstande 
zwischen den Massenschwerpunkten der pharmakophoren Gruppen. 
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Die Startstruktur fttr die Molekttldynamik-Simulation resultiert aus Ensemble-Dynamik- 
Berechnungen mit sieben sich gegenseitig strukturell einschr&akenden, im unteren nanomolaren 
Bereich (IC50) aktiven zyklischen Peptiden. 

Beispiel 15: Bestimmung der AB-Permeabilitflt in einem TC-7 basierten Assaysystem 

Zu testende Verbindungen werden auf eine Konzentration von 50 jiM in HBSS-MES (5 mM, pH 
6.5) eingestellt (aus einer 10 mM StammlOsung in 100% DMSO). H C-Mannitol (ca. 4 jiM) wird 
zu der Probe gemischt Diese LOsung wird anschliefiend zentrifugiert und der Oberstand wird zur 
apikalen Seite einer TC-7 Zellkultur gegeben (Passage 15, in 24 Well Transwell Platte) so dass 
sich eine DMSO-Konzentration von 1% einstellt. Auf der basolatheralen Seite befindet sich 
HBSS-HEPES (5mM, pH 7.4). Anschliefiend werden die Zellen 120 min bei 37°C inkubiert. Die 
Integrity der TC-7 Zellschicht wird ttber das zugegebene Mannitol geprilft (P app <2.5 10" 6 cm/s). 
Die Permeabilitat P app [cm/s] ist gleich (V R xC R i2o)/(AtxAx(C Df mid-CR f Tnid)) wobei V R das 
Volumen der Aufiiahmekammer (engl. receiver chamber), Ckuq die Konzentration der 
Testverbindung in der Aufiiahmekammer nach 120 min, At die Inkubationszeit, A die Fiache der 
TC-7 Zellschicht, CD,mid die midpoint Konzentration der Testsubstanz in der donor chamber und 
Cnjmd die Konzentration der Testverbindung in der receiver chamber ist. 



Verbindung 


AB-Permebilitat [cm/s] 


Ac-PheIOrn-Pro-cha-Trp-Arg) 


0.52 


Ac-PhelOrn-Hyp-clia-Trp-Phe] 


14.25 



Beispiel 16: Synthese von Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 (51) 

Nach linearer Peptidsynthese gemaB AAV 1 und anschlieBender Reinigung per HPLC erbielt 
man 10,0 mg des gewiinschten Produkts 51 als weiBen FeststofF. 



MS (ESI): m/z = 904,5 [(M+H) + ]. 
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Belspiel 17: Synthese von Ac-Phe-Ora-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 (52) 

Das lineare Peptid 52 wurde nach linearer Peptidsynthese gemaB AAV 1 hergestellt und per 
HPLC gereinigt. Man erhielt 10,5 mg der Verbindung 52 als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 907,5 [(M+H)*]. 

Beispiel 18: Synthese von Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-NH-CHrCH 2 -Ph (72) 

200 mg Brom-(4-methoxyphenyl)methylpolystyrolharz wird mit 5 ml einer 50%igen Ldsung von 
Phenylethylamin in THF (v/v) bei Raumtemperatur fiir 18 h inkubiert. Anschliessend wird das 
Harz gewaschen (DMF; 3 x 5,0 ml, MeOH; 3 x 5,0 ml, DCM; 3 x 5,0 ml) und das Peptid nach 
AAV 1 synthetisert. Nach HPLC-Reinigung erhalt man 4,1 der Verbindung 72 als weiBen 
Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 861,8 [(M+H)*]. 

Beispiel 19: Synthese von Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH-Me (95) 

4,5 g 4-(4-Formyl-3-methoxy-phenoxy)-butansaure-Polystyrol-Harz wurde fiir 15 min in THF 
aufgeschwammt. Man filtrierte und setzte das Harz um mit einem Gemisch aus 3,04 g (10 eq.) 
Memylamin-Hydrochlorid, 2,7 ml EssigsSure, 2,7 ml Trimethylorthoformiat und 90 ml THF. 
Nach einstundigem Ruhren wurden 45 ml DMF und 2,83 g (10 eq.) Natriumcyanoborhydrid 
zugesetzt. Man rtlhrte Uber Nacht bei Raumtemperatur, filtrierte und wusch das Harz mit DMF 
(5x), MeOH (5x) und CH 2 C1 2 (5x). Anschliefiend fuhrte man eine Aminosaurekupplung mit 
968 mg (5 eq.) Fmoc-Phe-OH, 950 mg (5 eq.) HATU und 3,75 ml DIPEA in 10 ml DMF fiir 2 
Stunden durch. Man filtrierte und wusch mit DMF (5x), MeOH (5x) und CH 2 C1 2 (5x). Mit 
200 mg des erhaltenen Harzes fuhrte man eine lineare Peptidsynthese nach AAV 1 durch und 
nach anschliefiender Reinigung per HPLC erhielt man 10,0 mg des gewttnschten Produktes 95 
als weiBen Feststoff. 



MS (ESI): m/z = 921,6 [(M+H) + ]. 
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Beispiel 20: Synthese von CH 3 -SOrPhe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 (96) 

Nach lincarer Peptidsynthese gemftB AAV 1, bei der CH3-SO2-CI start einer N-terminalen 
Aminosaure eingesetzt wurde, und anschlieBender Reinigung per HPLC erhielt man 5,5 mg des 
gewtinschten Produktes 96 als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z - 943,9 [(M+H) + ]. 



Beispiel 21: Synthese von H2N-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 (128) 

Das harzgebundene Peptid H-Phe-Om-Pro^ha-Bta-Phe-Rink-Amid-Harz wurde gemiB AAV 1 
hergestellt. AnschlieBend setzte man Diphenylmethylisocyanat (5 eq.) sowie DIPEA (10 eq.) in 
DMF zu und agitierte fiir 2 Stunden. Nach Abspaltung vom Harz mit einem Gemisch aus 95 % 
TFA, 2,5 % Wasser und 2,5 %TIPS wurde per HPLC gereinigt. Man erhielt 0,92 mg der 
Verbindung als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 922,8 [(M+H) + ]. 



Beispiel 22: Synthese von (-CO-CH 2 -NH-CO-)-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 (130) 

Das harzgebtmdene Peptid H-Gly-Phe-Om-Pro^ha-Bta-Phe-Rink-Amid-Harz wurde gemaB 
AAV 1 hergestellt. AnschlieBend setzte man Disucciniinidylcafbonat (3 eq.) und DIPEA (3 eq.) 
in DMF zu und agitierte fur 3 Stunden. AnschlieBend wurden weitere 3 eq. DIPEA zugegeben 
und man agitierte zusatzliche 5 Stunden bei Raumtemperatur. Nach Abspaltung vom Harz mit 
einem Gemisch aus 95 % TFA, 2,5 % Wasser und 2,5 %TIPS wurde per HPLC gereinigt. Man 
erhielt 3,8 mg der Verbindung als weiBen Feststoff. 



MS (ESI): m/z = 962,9 [(M+H) + ]. 
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Beispiel 23: Synthcse von (-CO-CH 2 -CH2-CO-)-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NHa (133) 

Das harzgebundene Peptid H-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-Rink-Ajnid-Harz wurde gemfifi AAV 1 
hergestellt. Anschliefiend setzte man Succinanhydrid (5 eq.) sowie DIPEA (10 eq.) in DMF zu 
und agitierte fllr 2 Stunden. Man filtrierte und wusch mit DMF (5x), MeOH (5x) und CH2CI2 
(5x). AnschlieBend wurde das Harz mit HBTU (5 eq.) und DIPEA (10 eq.) in DMF fllr 1 Tag 
umgesetzt. Man spaltete das Peptid mit einem Gemisch aus 95 % TFA, 2,5 % Wasser und 
2,5 %TIPS vom Harz ab und reinigte per HPLC, wodurch man 0,47 mg der Verbindung als 
weiBen Feststoff erhielt. 

MS (ESI): m/z = 961,9 [(M+H)*]. 



Beispiel 24: Synthese von FH 2 C-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 (142) 

Nach linearer Peptidsynthese gemSB AAV 1, bei der Fluoressigs&ure statt einer N-terminalen 
AminosSure eingesetzt wurde, und anschlieBender Reinigung per HPLC erhielt man 0,90 mg des 
gewflnschten Produktes 142 als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 939,8 [(M+H)*]. 



Beispiel 25: Synthese von Ac-Phe-Orn(Et 2 )-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 (143) 

Nach linearer Peptidsynthese gemSfi AAV 1 und anschlieBender Reinigung per HPLC erhielt 
man 10,0 mg der Verbindung 51. 5,0 mg dieser Verbindung wurden in 5 ml THF gelOst und mit 
lml Acetaldehyd versetzt Nach Zugabe von 100 mg (Polystyrolmethyl)trimethyl- 
ammoniumcyanoborhydrd (3 mmol/g) wurde 12 h bei Raumtemperatur langsam geruhrt, 
anschliessend das Harz abfiltiiert und zur Trockene eingeengt. Nach HPLC-Reinigung erhielt 
man 1^ mg des gewtinschten Produktes 143. 



MS (ESI): m/z = 960,9 [(M+H)*]. 
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Beisplel 26: Synthese von Ac-Phc-N( n Bu)-CH2-CO-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 (144) 

Die Synthese des Peptids H-Pro-cha-Tip-Phe-Rink-Amid-Harz erfolgte nach AAV 1. Die freie 
Aminogruppe wurde mit 4 ml einer 0,4 M Lfisung von BromessigsSureanhydrid in DCM acyliert 
(2x 15 min). Das Harz wurde gewaschen (DMF; 3 x 5,0 ml, MeOH; 3 x 5,0 ml, DCM; 3 x 5,0 
ml) und ftir 2x 30 min mit 4 ml einer 5 M Ldsung von "Butylamin versetzt. Nach Waschen des 
Harzes (DMF; 3 x 5,0 ml, MeOH; 3 x 5,0 ml, DCM; 3 x 5,0 ml) erfolgte die restliche Synthese 
des Peptomers nach AAV1. 



Beispiel 27: Synthese von Ac-Phe-Arg(CH 2 CH 2 )-Pro-cha-.Bta-Phe-NH 2 (150) 

Nach linearer Peptidsynthese gemaB AAV 1 erhielt man 700 mg der Verbindung Ac-Phe-Orn- 
Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 (62) als Rohprodukt. 15 mg dieses Rohproduktes (0,016 mmol) wurde mit 
39,7 mg (10 eq.) 2-Methylthio-2-imidazolin-Hydroiodid und 55,4 ill (20 eq.) DIPEA in 1ml 
MeCN versetzt und ftir einen Tag bei 40 °C gertihrt. Nach Entfemen des LOsungsmittels am 
Rotationsverdampfer reinigte man per HPLC, lyophilisierte nach Zusatz von 1 ml 0,1 N HC1 und 
0,5 ml MeCN und erhielt 0,7 mg der Verbindung 150 als weiBen Feststoff. 

MS (ESI): m/z = 960,9 [(M+H)*]. 



Beispiel 28: Effektivitat der Verbindung 149 in einem Modell der Immunkomplex 
vermittelten Peritonitis 

Die Immunkomplex vermittelte Peritonitis ist Teil des pathologischen Geschehens im 
Zusammenhang mit Immunkomplex vermittelten Erkrankungen wie z.B. Vasculitis, Nephritis, 
Arthritis oder Farmerlunge. Das dazugehorige Modell wurde von Heller et aL (1999 Journal of 
Immunology 163: 985-994) beschrieben und beruht auf der proinflammatirische Wirkung der 
Immunkomplexbildxmg aus i.v. gegebenem Antigen und i.p. gegebenem Antikorper. 

BALB/c MSuse (6-8 Wo alt) wurden i.v. mit erfindungsgemaBer Verbindung 149 (1 mg/kg 
KSrpergewicht in 200 ^1 Vehikel) 15 min vor der Initiation der reversen passiven Arthxis 
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Reaktion behandelt. Die Arthus Reaktion wurde ausgelttst durch die Applikation von OSA (20 
mg/kg i.v. in 200 jil PBS) und polyklonalem anti-OVA Ab (rabbit; 800 ng/Maus i.p). Nach 6h 
wurde eine Peritoenallavage mit 2ml PBS 0.1% BSA durchgefllhrt. Die gewonnenen PE-Zellen 
wurden mittels DIFF-Quick geftrbt. Es wurden mindestens 20 Gesichtsfelder (lOOx 
VergrtSsserung) mikroskopisch in Bezug auf die Prflsenz von Granulozyten analysiert. 

Aus Fig. 1 wird deutlich, dass die Gabe der Verbindung 149 zu einer deutlichen Reduktion des 
Einwanderns proinflammatorischer Zellen in die Bauchhfihle ftihrt. 

Beispiel 29: EffektivitUt der Verbindung 149 in einem Modell der CSa-induzierten 
Neutropenic 

Die C5a induzierte NeutropSnie ist ein Modell filr schockartige Erkrankungen (septischer 
Schock), in denen u.a. die systemische Wirkung von C5a wie z.B. Blutdruckabfall und 
Neutropanie, eine wichtige Rolle spielt. Das durch C5a ausgeldste Anheften der Neutrophilen an 
die GefaBwand ist der Grand ftir die Abnahme der Neutrophilenzahl im zirkulierenden Blut 
(NeutropSnie). Dieser Prozess des Rekrutierens von Neutrophilen spielt aber auch bei vielen 
anderen Erkrankungen eine entscheidende Rolle wie z.B. beim Reperfusionsschaden. Das 
Modell wurde u.a. auch von Short et al. (1999 British Journal of Pharmacology 125: 551-554) 
beschrieben. 

Weibliche Wistar-Ratten werden i.p. mit Ketamine (80 mg/kg) und Xylazine (12 mg/kg) betMubt 
Die Ratten werden intubiert und ein Katheter wird in die Jugular Vene eingefiihrt und es schliefit 
sich die folgende Behandlung an: 

1. Die Ratten werden vorbehandelt mit Vehikel oder erfindungsgemSBer Verbindung 149 mittels 

1. v. Infusion. Eine Blutprobe wird eine Minute vorher entnommen. 

2. 10 min nach der Infusion der Verbindungen werden die Ratten mit 2 jig/kg hrC5a i.v. 
behandelt (2 jig/kg, 1 min). 
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Blutproben werden kurz vor der hrCSa-Gabe und zu verschiedenen Zeitpunkten danach 
genommen. 

3. Blutproben (ca. 0.2 ml) werden in Lithium-Heparin ROhrchen aus der Jugular vene 
entnommen. Aus den Blutproben werden Diffentialblutbilder gewonnen. 

WeiBe Blutkttrperchen: 

Weifle Blutkdrperchen werden mit einem Hamatologie-Cell-Counter bestimmt. 
Differentialblutbild: 

Blut-Ausstriche werden aus den heparinisierten Blutproben hergestellt. Jede Probe wird vor der 
Farbung mit Methanol dehydriert. Nach der Fixierung wird jeder Objektrager mit May Griinwald 
FSrbung flir 5 min inkubiert. Danach werden die Objekttrager mit Aqua dest. gesptilt 
AnschlieBend wird mit Giemsa Farbung flir 2 min gefilrbt und die Objekttrager werden flir ein 
weiteres Mai in destilliertem Wasser gewaschen. 

Die differentielle Zellzahl wird als Summe von Neutrophilen, Eosinophilen, Easophilen, 
Lymphocyten and Monocyten aus 100 Zellen bestimmt Dann wird der Prozentsatz der 
Neutrophilen an der Zahl aller Weifien BlutkOrperchen bestimmt. 

Das Ergebnis ist in Fig. 2 dargestellt und zeigt, dass die Gabe der Verbindung 149 die C5a- 
induzierte NeutropSnie deutlich vermindert und so die gewflnschte antiinflammatorische 
Wirkung in diesem Entzflndungsmodell hat. 



Beispiel 30: Vergleich der Aktivitat von Peptiden mit unterschiedlicher C-terminaler 
Aminosaure 

Mit dem in Beispiel 1 1 beschriebenen Assaysystem wurden folgende Aktivitats-Werte flir die 
Verbindungen 10 und 40 ennittelt: 
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10 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Cit] 


897,5 


F 


40 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Arg] 


896,6 


C 



Bemerkenswert ist der starke Abfall der Aktivitat beim Austausch des geladenen Arginins 
(Aktivitatsklasse C, d.h. <=20nM) durch das ungeladene Citrullin (Aktivitatsklasse F, d.h. 
>200 nM). 

Da die Guanidino-Gruppe (Arg) und die Harnstoff-Gruppe (Cit) Bioisostere sind und einen 
Shnlichen Raumbedarf haben, wird somit die Wichtigkeit einer positiven Ladung deutlich, wie 
sie auch der bisherige Stand der Technik beschreibt, so z.B. WO 03/033528. Gleichzeitig zeigt 
dieses Ergebnis, dass die GrfiBe der Substituenten kein ausreichendes Kriterium flir die 
Vorhersage der Aktivitat ist 

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist hier , daB Citrullin unter physiologischen Bedingungen zwar 
ungeladen, aber trotzdem polar ist, wenn auch weniger polar als ein geladenes Guanidin. Dies 
wird z.B. durch die berechneten logP-Werte verschiedener Aminosaure-Derivate deutlich, wie in 
der folgenden Obersicht dargestellt: 




Log P: -5.13 Log P: -2.69 



Der logP-Wert gibt das Verteilungsverhaltnis einer Verbindung zwischen einer Wasser- und 
einer Octanol-Phase an und ist umso niedriger, je polarer eine Verbindung ist. Die logP-Werte 
wurden mit dem Programm Cheindraw (erhaitlich von der Fa. CambridgeSoft, Cambridge, 
GroBbritannien) vorhergesagt. 

Aufgrund des bereits starken Abfalls der Aktivitat vom sehr polaren Guanidin zum mittel 
polaren Hamstoff liegt es deshalb ftir den Fachmann fern, eine noch unpolarere, oder gar 
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hydrophobe Substitution anstelle des Arginins einzusetzen, da dann cine noch geringere 
Aktivitfit erwartet wttrde. 



Die in der vorangehenden Beschreibung, den Ansprilchen und den Zeichnungen offenbarten 
Merkmale der Erfindung kfinnen sowohl einzeln als auch in beliebiger Kombination zur 
Verwirklichung der Erfindung in ihren verschiedenen Ausftthrungsformen wesentlich sein. 
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1 . Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor- Antagonist, mit der folgenden Stmktur: 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7—I 
I l(D 

, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzugterweise ausgewahlt 
ist aus der Gruppe, die R5-, RS-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5-N(R6)-S02-, R5- 
N(R6>, R5-N(R6)-CS-, R5-N(R6)-C(NH)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5-B(OH)-, R5-CH=N-0- 
CHb-CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzein und unabhSngig voneinander ausgewShlt sind aus 
der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes 
Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl, substituiertes Acyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, 
substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl und substituiertes Aryloxyalkyl umfasst, 

X2 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Phenylalanin-Einheit 
mimikt, 

X3 und X4 einzein und unabhSngig voneinander ein Spacer ist, wobei der Spacer 
bevorzugterweise aus der Gruppe ausgewShlt ist, die AminosSuren, AminosSure-Analoga und 
Aminosaure-Derivate umfasst, 

X5 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Cyclohexylalanin- oder 
Homoleucin-Einheit mimikt, 

X6 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, 
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X7 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalanin-Einheit mimikt, 

eine chemische Bindung zwischen X3 und X7 ausgebildet ist, und 

die Verbindungslinien - in Formel (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung einzeln und unabhangig bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente 
Bindungen, ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise 
die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfide 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass X3 und X7 jeweils eine 
Aminosaure, ein AminosMurederivat oder ein Aminosaureanalogon ist, wobei die chemische 
Bindung zwischen X3 und X7 unter Beteiligung von jeweils mindestens einem Moleklllteil von 
X3 und X7 ausgebildet ist, und die Molektilteile ftir X3 und X7 einzeln und unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die den C-Terminus, den N-Terminus und die 
jeweilige Seitenkette der Aminosaure umfasst. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5- 
N(R6>C(NH)-, umfasst, wobei bevorzugtererweise R5 und R6 einzeln und unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl und substituiertes Aryl 
enthalt; 

X2 und X6 jeweils und unabhangig voneinander eine aromatische Aminosaure, ein Derivat oder 
ein Analogon davon ist; 
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X5 und X7 einzeln und unabhangig voneinander eine hydrophobe Aminos&ure, ein Derivat oder 
ein Analogon davon sind. 

4. Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, wobei X2, X5, X6 und X7 einzeln und 
unabhangig voneinander die folgende Struktur aufweisen: 

R1— JjC— R2 
R3 (in), 

worin 

XC(R4)oderNist, 

Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID einzeln und 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyi, Heterocyciyi, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; . 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die >C=0, >C=S, >S0 2 , >S=0, >C=NH, >ON-CN, >PO(OH), >B(OH), >CH 2 , 
>CH 2 CO, >CHF und >CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH 3 , CF 3 , Alkyl 
und substituiertes Alkyl umfasst; 

und die Bindung von Struktur (III) an die MolekUlbestandteile XI und X3, X4 und X6, X5 und 
X7, und X6 und X3 bevorzugt fiber Rl und R2 erfolgt; 

fur X2 und flir X6 einzeln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aromatische Gruppe enthalt und ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Aryl, substituiertes Aryl, 
Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, 
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substituiertes Heteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy- 
Cycloalkyl, substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und 
substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 

fiir X5 und ftlr X7 einzeln und unabhSngig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aliphatische oder aromatische Gruppe enthalt und bevorzugterweise ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die Alkyl, substituiertes AlkyI, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, 
substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, 
Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, 
Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes 
Heterocyclylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, 
substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und 
substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst. 

5 . Verbindung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass unter Beteiligung von R3 
und R4 ein Ring ausgebildet ist . 

6. Verbindung nach Anspruch 4 oder 5 , dadurch gekennzeichnet, dass fiir X2 und filr X6 
einzeln und unabhSngig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1- 
Diphenylmethyl, Naphthylmethyl, substituiertes Naphthylmethyl, Thienylmethyl, substituiertes 
Thienylmethyl, Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, Imidazolylmethyl, 
substituiertes Imidazolylmethyl, Ihdolylmethyl und substituiertes Ihdolylmethyl umfasst 

7 . Verbindung nach einem der Ansprttche 4 bis 6 , dadurch gekennzeichnet, dass fiir X5 
und fiir X7 einzeln und unabhangig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die C3-C5- 
Alkyl, substituiertes C3-C5-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, substituiertes C5-C7-Cycloalkyl, C5-C7- 
Cycloalkylmethyl, substituiertes C5-C7-Cycloalkylmethyl, Cycloalkylefliyl, substituiertes 
Cycloalkylethyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, Phenylethyl, Naphfliylmethyl, Thienylmethyl, 
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Propenyl, Propinyl, Methylthioethyl, Imidazolylmethyl, substituiertes Imidazolylmethyl, 
Indolylmethyl und substituiertes Indolylmethyl umfasst. 

8, Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 8 , dadurch gekennzeichnet, dass XI 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, Benzoyl, 
Fluormethylcarbonyl, Difluonnethylcarbonyl, Phenyl, Oxycarbonyl, Methyl-oxycarbonyl, 
Phenyl-aminocarbonyl, Methyl-aminocarbonyl, Phenyl-sulfonyl, 2,6-Dioxo-hexahydro- 
pyrimidine-4-carbonyl und Methyl-sulfonyl umfasst. 

9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei 

X2 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und jeweilige 
Derivate davon umfasst; 

Oder X2 und XI sind zusammengenommen PhCH2CH 2 CO- Oder PhCH 2 S 

X6 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorphenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
Cystein(tBu), D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; und 

X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), Cystein(Et), 
Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, Cyclohexylalanin, 
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Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin 
und jeweilige Derivate davon umfasst. 



10. Verbindung nach einem der Ansprttche 1 bis 9, wobei XI und/oder X4 eine oder mehrere 
die Wasserlftslichkeit verbessemde Gruppen aufweisen, wobei die die WasserlOslichkeit 
verbessemde Gruppe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Hydroxy, Keto, Carboxamido, Ether, 
Harnstoff, Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl und Carboxyl umfasst. 



1 1 . Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 



X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-I 

I l(D 



, wobei X1-X3 und X5-X7 definiert sind, wie in einem der Ansprttche 1 bis 10 und wobei 



X4 eine zyklische oder eine nichtzyklische Aminosaure ist, wobei die zyklische Aminosaure 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2-carbonsaure, 
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure, Octahydroindol-2- 
carbonsaure, l-Aza-bicyclo-[3.3.0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2-carbonsaure, cis- 
Hyp und trans-Hyp umfasst, und die nichtzyklische Aminosaure ausgewahlt aus der Gruppe, die 
Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH2CH 2 CONH2), Arg, HypCCOOTOCHiCHaO^^OCHs), 
Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH) und jeweilige Derivate davon und jeweilige Analoga davon 
umfasst; und 



die Verbindungslinien - in Foimel (T) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindxmg einzeln und unabhangig bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente 
Bindungen, ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise 
die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
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eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfide 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

12. Verbindung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die durch X4 dargestellte 
Aminosaure bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2- 
carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin- 1 -carbonsaure, 
Octahydroindol-2-caibonsaure, l.Aza-bicyclo-[3.3.0]-octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin- 
2-carbonsaure, Hyp, Ser, Gin, Asn, Cys(02CH 2 CH 2 CONH2) und Arg umfasst. 

13. Verbindung nach einem der Ansprttche 1 1 bis 12, wobei 

X2 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und jeweilige 
Derivate davon umfasst; 

oder X2 und XI sind zusammengenommen PhCH^CHkCO- oder PhCH 2 -; 

X6 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorphenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
Cystein(tBu), D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-caibonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; und 

X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), Cystein(Et), 
Cystein(Pr), Methionin, Allylgjycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, Cyclohexylalanin, 
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Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2-ThienylaIanin, 3-Thienylalanin 
und jeweilige Derivate davon umfasst. 

14 . Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 



X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-1 

I l(D 



, wobei X1-X2 und X4-X7 definiert sind, wie in einem der Ansprttche 1 bis 13 und wobei 



X3 folgende Struktur aurweist 



R1— X— R2 

f 

Y (iv), 



worm 



X C(R4)oderNist, 

Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rlein Radikal ist, das ausgewaM ist aus 
der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID einzeln und 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 
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R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die >C=0, >C=S, >S02, >PO(OH), >B(OH), >CH 2 , >CH 2 CO, >CHF und >CF 2 



R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CF 3 , Alkyl und 
substituiertes Alkyl umfasst; 

die Bindung von Struktur (IV) an die Molektilbestandteile X2 und X4 bevorzugt uher Rl und R2 
erfolgt; 

R3 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Cycloalkylalkyl, substituiertes 
Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes Heterocyclylalkyl, Arylalkyl, substituiertes 
Arylalkyl, Heteroarylalkyl und substituiertes Heteroarylalkyl umfasst. 

Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die -N(YB)-, -O-, -S-, -S-S-, -CO-, -ON-0-, -CO-N(YB)- und 



umfasst, wobei YB, YB1 und YB2 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, 
substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, 
Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst. 

15. Verbindung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass 



umfasst; 




N(YB1)(YB2) 



R3 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Benzyl 
und 
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umfasst; 

Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die -N(YB)-, -O-, -S- und -S-S- umfasst, und YB bevorzugterweise wie in Anspruch 14 
definiert ist. 

16- Verbindung nach einem der Ansprtlche 14 bis 15, wobei 

X2 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und jeweilige 
Derivate davon umfasst; 

oder X2 und XI sind zusammengenommen PhCH 2 CH 2 CO- oder PhCH 2 -; 

X6 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chloiphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorphenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
Cystein(tBu), D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; und 

X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), Cystein(Et), 
Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, Cyclohexylalanin, 
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Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin 
und jeweilige Derivate davon umfasst. 

17. Verbindung nach einem der vorhergehenden Ansprtlche, dadurch gekennzeichnet, dass 
X3 ein AminosSurederivat einer Aminosaure ist, wobei die Aminosaure ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die alpha-amino-Glycin, alpha-beta-Diaminopropionsaure (Dap), alpha-gamma- 
diaminobuttersaure (Dab), Ornithin, Lysin, Homolysin, Phe(4-NH2), 2-amino-3-(4- 
piperidinyl)propionsaure und 2-amino-3-(3-piperidinyl)propionsaure umfasst, und die 
AminosSure an der Seitenkette derivatisiert ist. 

1 8. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, bevorzugtererweise nach 
einem der vorangehenden Ansprtlche, mit folgender Struktur: 

O 



A ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHAlkyl, NAlkyl2, NHAcyl und OH umfaBt, 




E 



(V), 



, wobei 



B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), CH(Aryl)2, CH2(Heteroaryl), substituiertes 
CH2(Aryl), Aryl, substituiertes Aryl und Heteroaryl umfaBt, 
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CI und C2 einzeln und unabhahgig ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Alkyl und substituiertes 
Alkyl umfafit, wobei optional zwischen CI und C2 eine Bindung ausgebildet sein kann, 

D ausgewflhlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, Cycloalkyl, CH2(Cycloalkyl), 
CH2CH2(Cycloalkyl), CH2Ph(2-Me) und CH2-S-Alkyl umfaBt, 

E ausgewShlt ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), substituiertes CH2(Aryl) und CH2(Heteroaryl) 
umfaBt, 

F ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, CH2-S-Alkyl, CH2CH2-S-Me, CH2CH=CH2, CH- 
CCH, Cyclohexyl, CH2Cyclohexyl, CH2Ph, CH2Naphtyl, CH2Thienyl umfaBt, 

Zl ausgewahlt ist aus der Gruppe, die (CH2)nNH mit n = 1, 2, 3, 4, (CH2)30, (CH2)20, 
(CH2)4, (CH2)3, CH2Ph(4-NH) und CH2(4-Piperidinyl) umfasst, und 

Z3 optional vorhanden ist, und wenn Z3 vorhanden ist, dann ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
CO und CH2 umfaBt. 

1 9. Verbindung nach Anspruch 1 8, dadurch gekennzeichnet, dass 

A ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHEt, NHAc, OH umfaBt, 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(4-F), CH(Ph)2, CH2Thienyl, CH2Naphtyl, 
Phenyl, Ph(4-F) und Tbienyl umfaBt, 

CI ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H und Methyl umfaBt, C2 ausgewahlt ist aus der Gruppe, 
die Methyl und CH20H umfaBt, oder wenn CI und C2 durch eine Bindung verbunden sind, die 
sich daraus ergebende Struktur aus der Gruppe ausgewahlt ist, die -(CH2)2-, -(CH2)3-, - 
(CH2)4- und -CH2CH(OH)CH2- umfasst 

D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2CH2iPr, CH2iPr, Cyclohexyl, CH2Cyclohexyl, 
CH2CH2Cyclohexyl, CH2Ph(2-Me), CH2-S-tBu und CH2-S-iPr umfaBt, 
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E ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(2-Cl), CH2Ph(3-Cl), CH2Ph(4-Cl), 
CH2Ph(2-F), CH2Ph(3-F), CH2Ph(4-F), CH2Indolyl, CH2Thienyl, CH2Benzothicnyl und 
CH2Naphtyl umfaBt, 

F ausgewahlt ist aus der Gruppe, die (CH2)3CH3, (CH2)2CH3, (CH2)2-iPr, CH2-iPr, iPr, CH2- 
S-Et, CH2CH2-S-Me, CH2CH=CH2, CH2-CCH und Cyclohexyl umfaBt, 

Zl ausgewahlt ist aus der Gruppe, die (CH2)nNH mit n=l, 2, 3, 4, (CH2)30, CH2Ph(4-NH) und 
CH2(4-Piperidinyl) umfasst, und 

Z3 optional vorhanden ist, und wenn Z3 vorhanden ist, dann ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die 
CO und CH2 umfaBt. 

20 . Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, wobei die Verbindung 
die folgende Struktur aufweist: 




wobei dl, d2, d3 und d4 die Abstfinde von A, B, C und D in wenigstens einem energetisch 
zuganglichen Konformer der Verbindung bezeichnen und die folgenden Werte aufweisen: 



dl =5.1 ±1.0 A 
d2-ll.5dbl.0A 
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d3=» 10.0 ±1.5 A 
d4 = 6.9±1.5 A 



A und C einzeln und unabhangig voneinander ein hydrophobes Radikal sind, wobei das 
hydrophobe Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl 
und Heteroaryl umfasst; 

B und D einzeln und unabhangig voneinander ein aromatisches oder heteroaromatisches Radikal 
sind, wobei bevorzugterweise das aromatische Radikal Aryl ist, und bevorzugterweise das 
heteroaromatische Radikal Heteroaryl ist. 

21. Verbindung nach Anspruch 20 , wobei A und C einzeln und unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die C3-C6-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, Methylthioethyl, 
Methylthio-tert-butyl, Indolyl, Phenyl, Naphtyl, Thienyl, Propenyl, Propinyl, Hydroxyphenyl, 
Indolyl und Imidazolyl umfasst; 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphthyl, Thienyl, 
Benzothienyl, Hydroxyphenyl, Indolyl, und Imidazolyl umfasst; und 

D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furanyl, 
Hydroxyphenyl, Indolyl und Imidazolyl umfasst. 

22. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor- Antagonist, 



mit folgender Struktur: 



WO 2005/010030 PCT/EP2004/0O8O57 

130 




, wobei 

A, B, C und D die C-alpha-Atome in Aminosauren, AminosSure-Analoga oder Aminosaure- 
Derivaten bezeichnen, 

dl, d2, d3 und d4 die AbstSnde zwischen A, B, C und D in wenigstens einem energetisch 
zuganglichen Konfonner der Verbindung bezeichnen und die folgenden Werte aufweisen: 

dl = 3,9 ± 0,5 A 

d2 = 3,9±0,5 A 

d3 = 9,0±l,5A 

d4 = 9,0±l,5 A; 

wobei die Aminosauren, deren alpha-Atome durch A und C dargestellt sind, einzeln und 
unabhSngig voneinander eine hydrophobe Aminosaure-Seitenkette aufweisen , die eine Alkyl-, 
Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Heterocyclyl, Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl oder 
Methylthio-tert-butyl-Gruppe umfasst. 

wobei die Aminosauren, deren alpha-Atome durch B und D dargestellt sind, einzeln und 
unabhangig voneinander eine aromatische oder heteroaromatische Aminosaure-Seitenkette 
aufweisen, die eine Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl oder Heteroarylalkyl-Gruppe umfasst. 



23. 
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wobei die Aminosaure, dessen alpha-Atom durch A dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die C3-C6-Alkyl, Methylthioethyl, Propenyl, Propinyl, R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 
umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die C5-C7-Cycloalkyl, 
Phenyl, substituiertes Phenyl, Hydroxyphenyl, Indolyl, Imidazolyl, Naphtyl und Thienyl 
umfasst; 

wobei die Aminosaure, dessen alpha-Atom durch B dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphtyl, Thienyl, Benzothienyl, 
Hydroxyphenyl, Indolyl und Imidazolyl umfasst; 

wobei die Aminosaure, dessen alpha-Atom durch C dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die C3-C6-Alkyl, R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das 
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die C5-C7-Cycloalkyl, Phenyl, 1-Methyl-Phenyl, 2-Methyl- 
Phenyl, 3-Methyl-Phenyl und S-tBu umfasst; und 

wobei die Aminosaure, dessen alpha-Atom durch D dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furanyl, Hydroxyphenyl, Indolyl und 
Imidazolyl umfasst. 

24. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der folgenden Struktur: 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 (n) 

, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzugterweise ausgewahlt 
ist aus der Gruppe, die R5-, R5-CO, R5-N(R6>CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5-N(R6)-S0 2 -, R5- 
N(R6>, R5-N(R6)-CS-, R5-N(R6)-C(NH)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5-B(OH)-, R5-CH=N-0- 
CH2-CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes 
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Aryl, Heteroaryl, substituicrtes Heteroaryl, Acyl, substituiertes Acyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, 
substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl und substituiertes Aryloxyalkyl umfasst, 

X2 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Phenylalanin-Einheit 
mimikt, 

X3 und X4 einzeln und unabhSngig voneinander ein Spacer ist, wobei der Spacer 
bevorzugterweise aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Aminosauren, Aminosaure-Analoga und 
Aminosaure-Derivate umfasst, 

X5 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Cyclohexylalanin- oder 
Homoleucin-Einheit mimikt, 

X6 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, 

X7 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalanin-Einheit mimikt, 

X8 ein Radikal ist, wobei das Radikal optional in Struktur II enthalten ist und wenn es enthalten 
ist, ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH 2 , OH, NH-OH, NH-OAlkyl, Amino, substituiertes 
Amino, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Hydrazino, substituiertes Hydrazino, Aminooxy, 
substituiertes Aminooxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Aminosaure, Aminosaurederivat und 
Aminosaureanalogon umfasst; 

die Verbindungslinien - in Foimel (II) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung einzeln und unabhangig bevoizugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente 
Bindungen, ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise 
die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid- 
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Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

25 . Verbindung nach Anspruch 24, wobei 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweise 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5- 
N(R6)-C(NH)-, umfasst, wobei bevorzugtererweise R5 und R6 einzeln und unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl und substituiertes Aryl 
enthait; 

X2 und X6 jeweils und unabhtogig voneinander eine aromatische Aminosaure, ein Derivat oder 
ein Analogon davon ist; 

X5 und X7 einzeln und unabhangig voneinander eine hydrophobe AminosSure, ein Derivat oder 
ein Analogon davon sind. 

26. Verbindung nach einem der Anspriiche 24 bis 25 , wobei X2, X5, X6 und X7 einzeln 
und unabhangig voneinander die folgende Struktur aufweisen: 

R1— X— R2 

R3 (in), 

worin 

X C(R4) oder N ist, 

Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist,ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID einzeln und 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
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substituieites Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 

R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgew&hlt ist aus 
der Gruppe, die >C-0, >C=S, >S0 2 , >S=0, >C=NH, >C=N-CN, >PO(OH), >B(OH), >CH 2 , 
>CH 2 CO, >CHF und >CF 2 umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH 3 , CF 3 , Alkyl 
und substituiertes Alkyl umfasst; 

und die Bindung von Struktur (EI) an die Molekttlbestandteile XI und X3, X4 und X6, X5 und 
X7, und X6 und X8 bevorzugt tlber Rl und R2 erfolgt; 

fiir X2 und fiir X6 einzeln und unabhSngig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aromatische Gruppe enthait und ausgewfihlt ist aus der Gruppe, die Aryl, substituiertes Aryl, 
Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, 
substituiertes Heteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy- 
Cycloalkyl, substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und 
substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 

fiir X5 und fiir X7 einzeln und unabhSngig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aliphatische oder aromatische Gruppe enthait und bevorzugterweise ausgewShlt ist aus der 
Gruppe, die Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, 
substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, 
Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, 
Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes 
Heterocyclylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, 
substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, substituiertes 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und 
substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst. 
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27. Verbindung nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass unter Beteiligung von R3 
und R4 ein Ring ausgebildet wird. 

28. Verbindung nach Anspruch 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, dass fttr X2 und fiir X6 
einzeln und unabhangig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Phenyl, 
substituiertes Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1- 
Diphenyhnethyl, Naphthylmethyl, substituiertes Naphthylmethyl, Thienylmethyl, substituiertes 
Thienylmethyl, Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, Imidazolylmethyl, 
substituiertes Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes Indolylmethyl umfasst. 

29. Verbindung nach einem der Ansprtlche 24 bis 28, insbesondere nach einem der 
Ansprttche 26 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass fttr X5 und fllr X7 einzeln und unabhangig 
voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die C3-C5-Alkyl, substituiertes C3-C5-Alkyl, 
C5-C7-Cycloalkyl, substituiertes C5-C7-Cycloalkyl, C5-C7-Cycloalkylmethyl, substituiertes 
C5-C7-Cycloalkylmethyl, Cycloalkylethyl, substituiertes Cycloalkylethyl, Benzyl, substituiertes 
Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Thienylmethyl, Propenyl, Propinyl, Methylthioethyl, 
Imidazolylmethyl, substituiertes Imidazolylmethyl, Indolylmethyl und substituiertes 
Indolylmethyl umfasst. 

30. Verbindung nach einem der vorhergehenden Ansprttche, insbesondere nach einem der 
Ansprttche 24 bis 29, dadurch gekennzeichnet, dass X8 ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, 
OR1 und NR1R2 umfasst, wobei Rl und R2 einzeln und unabhangig voneinander aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die H, Alkyl, Aryl, CycloaUcyl und Arylalkyl umfasst. 

31. Verbindung nach einem der Ansprttche 24 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dass XI 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, Benzoyl, 
Fluormethylcarbonyl, Difluormethylcarbonyl, Phenyl, Oxycarbonyl, Mefliyl-oxycarbonyl, 
Phenyl-aminocarbonyl, Memyl-aminocarbonyl, Phenyl-sulfonyl, 2,6-Dioxo-hexahydro- 
pyrimidine-4-carbonyl und Methyl-sulfonyl umfasst. 

32. Verbindung nach einem der Ansprttche 24 bis 31 , wobei XI und/oder X4 eine oder 
mehrere die Wasserloslichkeit verbessernde Gruppen aufweisen, wobei die die Wasserldslichkeit 
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verbessernde Gruppe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Hydroxy, Keto, Carboxamido, Ether, 
Hamstoff, Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl und Carboxyl umfasst. 

33. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 <n) 

, wobei X1-X3 und X5-X8 definiert sind, wie in einem der Ansprttche 24 bis 32 und wobei 

X4 eine zyklische oder eine nichtzyklische Aminosaure ist, wobei die zyklische Aminosaure 
ausgewShlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2-carbonsaure, 
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin- 1 -carbonsaure, Octahydroindol-2- 
carbonsaure, 1 - Aza-bicyclo-[3 .3 . 0]-octan-2-carbons3ure, 4-Phenyl-pyrrolidin-2-carbonsaure, cis- 
Hyp und trans-Hyp umfasst und die nichtzyklische Aminosaure ausgewahlt aus der Gruppe, die 
Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH 2 CH 2 CONH 2 ), Arg, Hyp(COCH20CH 2 CH 2 OCH2CH20CH3), 
Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH) und jeweilige Derivate davon und jeweilige Analoga davon 
umfasst; und 

die Verbindungslinien - in Formel (I) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die chemische 
Bindung einzeln und unabhangig bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die kovalente 
Bindungen, ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei bevorzugterweise 
die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevorzugtererweise die chemische Bindung 
eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid-Bindungen, Disulfid- 
Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen und Aminotriazin- 
Bindungen umfasst. 

34. Verbindung nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass die durch X4 dargestellte 
Aminosaure bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Azetidin-2- 
carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-3 -carbonsaure, Tetrahydroisochinolin- 1 -carbonsaure, 
Octahydroindol-2-carbonsaure, 1 -Aza-bicyclo-[3 .3.0] -octan-2-carbonsaure, 4-Phenyl-pyrrolidin- 
2-carbonsaure, Hyp, Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH 2 CH 2 CONH 2 ) und Arg umfasst. 



35. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 
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X1 -X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 (n) 

, wobei XI -X2 und X4-X8 definiert sind wie in einem der Ansprttche 24 bis 34 und wobei 
X3 folgende Struktur aufweist: 

R1— X— R2 

T 

Y (iv), 

worin 

XC(R4)oderNist, 

Rl optional vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID unabhSngig 
voneinander ausgewShlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, 
Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und 
substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 



R2 optional vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewShlt ist aus 
der Gruppe, die >CO, >OS, >S0 2 , >PO(OH), >B(OH), >CH 2 , >CH 2 CO, >CHF und >CF 2 
umfasst; 

R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CF 3 , Alkyl und 
substituiertes Alkyl umfasst; 

die Bindung von Struktur (TV) an die Molekttlbestandteile X2 und X4 bevorzugt iiber Rl und R2 
erfolgt; 
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R3 ein Radikal ist, das aus der Gruppe ausgewfihlt ist, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, 
Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes Heterocyclylalkyl, 
Aryl, substituiertes Aryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Acyl, substituiertes Acyl, 
Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, substituiertes Aryloxyalkyl, 
Sulfhydrylalkyl, substituiertes Sulfhydrylalkyl, Hydroxyalkyl, substituiertes Hydroxyalkyl, 
Carboxyalkyl, substituiertes Carboxyalkyl, Carboxamidoalkyl, substituiertes Carboxamidoalkyl, 
Carboxyhydrazinoalkyl, Ureidoalkyl Aminoalkyl, substituiertes Aminoalkyl, Guanidinoalkyl 
und substituiertes Guanidinoalkyl umfasst 

Y optional vorhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgewShlt ist aus der 
Gruppe, die H, -N(YBl)-CO-YB2, -N(YB1)-C0-N(YB2)(YB3), -N(YB1)-C(N-YB2)- 
N(YB3)(YB4), -N(YB1)(YB2), -N(YB1)-S0 2 -YB2, O-YBl, S-YB1, -CO-YBl, -CO- 
N(YB1)(YB2) und -C=N-OYBl umfasst, wobei YB1, YB2, YB3 und YB4 einzeln und 
unabMngig voneinander ausgewShlt sind aus der Gruppe, die H, CN, N0 2 » Alkyl, substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst. 

36 . Verbindung nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass 

R3 ein Radikal ist mit der Struktur 

-(CH 2 ) m -Y (VII) 
oder 

-{CH 2 ) m -C<sH4-Y (Vm)ist 
, wobei 



ml, 2, 3 oder 4 ist; 
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Y N(R3b)(R3c) oder -N(YB1).C(N-YB2)-N(YB3)(YB4) ist, wobei R3b, R3c, YB1, YB2, YB3 
und YB4 einzeln und unabhfingig voneinander ausgewflhlt sind aus der Gruppe, die H, CN und 
Alkyl umfasst. 

37. Verbindung nach Anspruch 35 oder 36, dadurch gekennzeichnet, dass ein Ring zwischen 
jeweils zwei Molekttlteilen der Verbindung ausgebildet ist, wobei die Molekfllteile einzeln und 
unabhSngig voneinander aus der Gruppe ausgewShlt sind, die YB1, YB2, YB3 und YB 4 
umfasst. 

38. Verbindung nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring unter Beteiligung 
von YB2 und YB3 ausgebildet ist. 

39. Verbindung nach einem der Ansprttche 35 bis 38, dadurch gekennzeichnet, dass Y 
-NH 2 



40. Eine Verbindung nach einem der Ansprttche 24 bis 39, wobei 

X2 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewShlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chloiphenylalanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und jeweilige 
Derivate davon umfasst; 

oder X2 und XI zusammengenommen PhCH 2 CH 2 CO- oder PhCH 2 - sind; 

X6 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindan-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
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Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorphenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 

XS ein AminosSurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
Cystein(tBu), D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsaure, 2-Methyl-D-Phenylalanin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; und 

X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gnippe, die 
Norvalin, Norleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), Cystein(Et), 
Cystein(Pr), Methionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, Cyclohexylalanin, 
Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin 
und jeweilige Derivate davon umfasst. 

41. Verbindung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass 
X3 ein Aminosaurederivat einer Aminosaure ist, wobei die Aminosaure ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die alpha-amino-Glycin, alpha-beta-Diaminopropionsaure (Dap), alpha-gamma- 
diaminobuttersaure (Dab), Ornithin, Lysin, Homolysin, Phe(4-NH2), 2-amino-3-(4- 
piperidinyl)propionsaure und 2-amino-3-(3-piperidinyl)propionsaure umfasst, und die 
Aminosaure an der Seitenkette derivatisiert ist. 

42. Verbindung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, bevorzugtererweise nach 
einem der vorangehenden Ansprtiche, mit folgender Struktur: 




O Z2 

(VI), 

, wobei 
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A ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHAlkyl, NAlkyl2, NHAcyl, substituicrtes 
NHAcyl und OH umfaBt, 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), CH(Aryl)2, CH2(HeteroaryI) und substituiertes 
CH2(Aryl) umfafit, 

CI und C2 einzeln und unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Alkyl und substituiertes 
Alkyl umfaBt, wobei optional zwischen CI und C2 eine Bindung ausgebildet sein kann, 

D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, Cycloalkyl, CH2(Cycloalkyl), 
CH2CH2(Cycloalkyl), CH2Ph(2-Me) und CH2-S-Alkyl umfaBt, 

E ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), substituiertes CH2(Aryl) und CH2(Heteroaryl) 
umfaBt, 

F ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, CH2-S-Alkyl, CH2CH2-S-Me, CH2CH=CH2, CH- 
CCH, Cyclohexyl, CH2Cyclohexyl, CH2Ph, CH2Naphtyl, CH2Thienyl umfaBt, und 

Z2 -R3-Y- ist, wobei R3 ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, Alkyl, Arylalkyl umfaBt, und Y 
optional vorhanden ist, und wenn Y vorhanden ist, Y ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, 
N(YB1)(YB2), N(YB1)C(N-YB2)-N(YB3)(YB4), 




umfaBt, wobei YB1, YB2, YB3 und YB4 einzeln und unabhangig ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, die H, CN und Alkyl umfasst und optional ein Ring unter Beteiligung von wenigstens 
zwei von YB1, YB2, YB3 und YB4 ausgebildet ist, und 
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G ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, OR1 und NR1R2 umfasst, wobei Rl und R2 einzeln und 
unabhangig voneinander aus der Gruppe ausgewfihlt sind, die H, Alkyl, Aryl, Cycloalkyl und 
Arylalkyl umfasst. 

43. Verbindung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dass 

A ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHEt, NHAc, OH umfaBt, 

B ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(4-F), CH(Ph)2, CH2Thienyl und 
CH2Naphtyl umfaBt, 

CI ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H und Methyl umfaBt, C2 ausgewahlt ist aus der Gruppe, 
die Methyl und CH20H umfaBt, oder wenn CI und C2 durch eine Bindung verbunden sind, die 
sich daraus ergebende Struktur aus der Gruppe ausgewahlt ist, die -(CH2)2-, -(CH2)3-, - 
(CH2)4- und -CH2CH(OH)CH2- umfasst. 

D ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2CH2iPr, CH2iPr, Cyclohexyl, CH2Cyclohexyl, 
CH2CH2Cyclohexyl, CH2Ph(2-Me), CH2-S-tBu und CH2-S-iPr umfaBt, 

E ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(2-Cl), CH2Ph(3-Cl), CH2Ph(4-Cl), 
CH2Ph(2-F), CH2Ph(3-F), CH2Ph(4-F), CH2Indolyl, CH2Thienyl, CH2Benzothienyl und 
CH2Naphtyl umfaBt, 

F ausgewahlt ist aus der Gruppe, die (CH2)3CH3, (CH2)2CH3, (CH2)2-iPr, CH2-iPr, iPr, CH2- 
S-Et, CH2CH2-S-Me, CH2CH=CH2, CH2-CCH und Cyclohexyl umfaBt, 

Z2 -R3-Y- ist, wobei R3 ausgewahlt ist aus der Gruppe, die CH2, (CH2)2, (CH2)3, (CH2)4 
und CH2-C6H4 umfaBt, und Y ausgewahlt ist aus der Gruppe, die NH2, NHEt, N(Et)2, 

N v 




umfasst und 



G ausgewahlt ist aus der Gruppe, die NH2, NHMe, OH, und H umfaBt. 
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44. Verbindung nach einem der vorhergehenden Ansprtlche, wobei die Verbindung eine der 
folgenden Verbindungen ist: 



Nr. 


Verbindung 


1 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Phe] 


2 


Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


3 


HOCH 2 (CHOH)4-C=N-0-CH 2 -CO-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp- 
Nle] 


4 


X-Phe- [Om-Pro-cha-Trp-Nle] ; X = 2- Acetamido- 1 -Methyl- 
Glucuronyl 


5 


Ac-Phe-[Om-Hyp(COCH20CH 2 CH20CH2CH20CH3)-cha- 
Trp-Nle] 


6 


Ac-Phe-[Om-Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH20H)-cha-Trp- 
Nle] 


20 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Ecr] 


28 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


29 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Met] 


31 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Tip-Nva] 


32 


Ac-Phe-[Ora-Pro-cha-Trp-Hle] 


33 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Eafl 


34 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Ebd] 


35 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Tip-Eag] 


36 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Pmf) 


37 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-2Ni] 


38 


Ac-Phe- [Orn-Pro-cha-Trp-Tni J 


41 


Ph-CH2-CH 2 -CO-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


42 


H-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


43 


Ac-Lys-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Mle] 


44 


H-Phe-[Om-Ser-cba-Trp-Nle] 


51 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


52 


Ac-Phe- Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


53 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-2Ni-NH 2 
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54 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Cha-NH 2 


55 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


56 


Ph-CH 2 -[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


57 


Ph-CH 2 -[Orn-Pro-cha-Tip-Phe] 


58 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-lNi] 


59 


Ph-CH(OH)-CH 2 -CO-[Om-Pro-cha-Tip-Nle] 


61 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


62 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


64 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Tip-2Ni-NH 2 


65 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Cha-NH 2 


66 


Ac-Thi-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


67 


Ac-Thi-Om-Pip-cha-Bta-Phe-NH 2 


68 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Eap-NH 2 


69 


Me 2 -Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


70 


Ph2-CH-CH 2 -CO-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


71 


Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 1 


72 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-NH-CH 2 -CH 2 -Ph 


73 


Ac-Phe-Orn-A2e-cha-Bta-NH-CH 2 -CH 2 -Ph 


74 


H-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


75 


H-Me-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


76 


Bu-NH-CO-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Plie-NH 2 


77 


Ac-Thi-Om-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 


78 


Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


79 


Ac-Phe-Om-Ala-cha-Trp-Phe-NH 2 


80 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Thi-NH 2 


81 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Pcf-Phe-NH 2 


82 


Ac-Phe-Om(Ac)-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


83 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Trp-Phe-NH 2 


84 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


85 


Ph-NH-CO-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Pb.e-NH 2 


86 


Bu-0-CO-Phe-Oin-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 j 


87 


Ac-Phe-Lys-Pro-clia-Ttp-Phe-NH 2 


88 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 
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89 


Ac-Phe-Gln-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


92 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


93 


Ac-Phe-Om-Hyp-cha-Trp-Phe-NH 2 


94 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-lNi-NH 2 


95 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH-Me 


96 


CH 3 -S0 2 -Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


99 


Ac-Phe-Orn-Aze-cha-Pff-Phe-NH 2 


100 


Ac-Phe-Ora-Aze-cha-Mcf-Phe-NH 2 


101 


Ac-Phe-Om(Ac)-Aze~cha-Bta-Phe-NH 2 


102 


Ac-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


103 


Ac-Phe-Tip-Pro-cha-Ttp-Phe-NH 2 


104 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


105 


Ac-Phe-Orn-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 


106 


3PP-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


107 


Ac-Phe-Orn-Tic-cha-Trp-Phe-NH 2 


108 


Ac-Phe-Om-Ser-cha-Trp-Phe-NH 2 


109 


Ac-Phe-Orn-Pro-chg-Trp-Phe-NH 2 


110 


Ac-Phe-Orn-Pro-hch-Trp-Phe-NH 2 


111 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phg-NH 2 


112 


Ac-Phe-Bta-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


113 


Ac-Phe-Trp-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


115 


Ac-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-OH 


116 


Ac-Phe-Orn-Tic-cha-Trp-Phe-OH 


117 


Ac-Phe-Om-Ser-cha-Trp-Phe-OH 


118 


Ac-Phe-Orn-Pro-chg-Trp-Phe-OH 


119 


Ac-Phe-Eec-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


120 


Ac-Phe-Nle-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


121 


Ac-Phe-Har-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


122 


Ac-Phe-Arg-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


123 


Ac-Phe-Cys(Acm)-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


124 


Ac-Phe-Mpa-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


125 


Ac-Eby-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


126 


Ac-Phg-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 
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127 


Ac-Phe-Paf-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


128 


H 2 N-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


129 


Me-0-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


130 


(-CO-CH 2 -NH-CO-)-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


132 


Ac-Phe-Om-Pro-hch-Trp-Phe-OH 


133 


(-CO-CH 2 -CH 2 -CO-)-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


134 


, Bu-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


135 


Ac-Lys-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


136 


Ac-Gly-Phe-Ora-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


137 


Ac-Arg-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


138 


Ac-His-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


139 


Ac-Ser-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


140 


Ac-Guf-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


141 


Ac-Dab-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 


142 


FH 2 C-CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


143 


Ac-Phe-Om(Et 2 )-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 


144 


Ac-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Nle] 


145 


3PP-[Om-Hyp-cha-Trp-Nle] 


146 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Tyr] 


147 


Ac-Phe-[Om-Pro-omf-Trp-Nle] 


149 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH 2 


150 


Ac-Phe-Arg(CH 2 -CH 2 )-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


151 


Ac-Ala-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


152 


Ac-Arg-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


153 


Ac-Cit-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


154 


Ac-Gly-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


155 


Ac-Gly-Phe-Om-Aze-chg-Bta-Phe-NH2 


156 


Ac-Gly-Phe-Orn-Aze-hch-Bta-Phe-NH2 


157 


Ac-Gly-Thi-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


158 


Ac-His-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NEI2 


159 


Ac-Hyp-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


160 


Ac-Lys-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


161 


Ac-Mff-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 
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162 


Ac-Mff-Orn-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


163 


Ac-Mff-Om-Pro-hle-Mcf-Mff-NH2 


164 


Ac-Mmy-Om-Pro-hle-Pff-Phe-NH2 


165 


Ac-NMF-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


166 


Ac-Off-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


167 


Ac-OfF-Orn-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


168 


Ac-Om-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


169 


Ac-Pfif-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


170 


Ac-Pff-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


171 


Ac-Pfif-Om-Pro-hle-Mcf-P£f-NH2 


172 


Ac-Phe-[Cys-Pro-cha-Bta-Phe-Cys]-NH2 


173 


Ac-Phe-[Om-Asn-cha-Trp-Nle] 


174 


Ac-Phe-[Orn-Aze-cha-Trp-Nle] 


175 


Ac-Phe-[Orn-Chy-cha-Trp-Nle] 


176 


Ac-Phe-[Om-HyA-cha-Trp-Phe] 


177 


Ac-Phe-[Om-Hyp-hle-Bta-Phe] 


178 


Ac-Phe-[Om-Hyp-hle-Mcf-Phe] 


179 


Ac-Phe-fOm-Hyp-hle-Pff-Nle] 


180 


Ac-Phe-[Om-Hyp-hle-Pff-Phe] 


181 


Ac-Phe- [Orn-Hyp-hle-Trp-Phe] 


182 


Ac-Phe-[Om-Hyp-Mmf-Trp-Nle] 


183 


Ac-Phe-[Om-Hyp-Mmf-Tip-Phe] 


184 


Ac-Phe-[Om-NMD-cha-Trp-Nle] 


185 


Ac-Phe-[Orn-Pip-hle-Bta-Phe] 


186 


Ac-Phe-[Om-Pro-clia-P£r-Nle] 


187 


Ac-Phe-[Om-Pro-clia-Pfif-Phe] 


188 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-lNi] 


189 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Cha] 


190 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Chg] 


192 


Ac-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Ecr] 


193 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Leu] 


194 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-nle] 


195 


Ac-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Phe] 
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196 


Ac-Phe-[Om-Pro-hle-Bta-Nle] 


197 


Ac-Phe-[Orn-Pro-hle-Bta-Phe] 


198 


Ac-Phe-[Om-Pro-hle-Pff-Phe] 


199 


Ac-Phe-[Orn-Pro-hle-Trp-Nle] 


200 


Ac-Phe-[Om-Ser-cha-Trp-Nle] 


201 


Ac-Phe-[Orn-Ser-cha-Trp-Nle] 


202 


Ac-Phe-[Ora-Ser-hle-Trp-Nle] 


203 


Ac-Phe-[Om-Thr-cha-Trp-Nle] 


204 


Ac-Phe-[Om-Tic-cha-Trp-Nle] 


205 


Ac-Phe-[Orn-Tic-cha-Trp-Nle] 


206 


Ac-Phe-Ala-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


207 


Ac-Phe-Arg-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


208 


Ac-Phe-Arg-Pro-hle-Mcf-Phe-NH2 


209 


Ac-Phe-Cit-Hyp-hle-Bta-Phe-NH2 


210 


Ac-Phe-Cit-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


211 


Ac-Phe-Cit-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


212 i 


Ac-Phe-Cit-Ser-hle-Bta-Phe-NH2 


213 


Ac-Phe-Dab-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


214 


Ac-Phe-Dab-Aze-hle-Bta-Phe-NH2 


215 


Ac-Phe-Dab-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


216 


Ac-Phe-Dap-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


217 


Ac-Phe-Ech-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


218 


Ac-Phe-Eep-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


219 


Ac-Phe-Fcn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


220 


Ac-Phe-Fcn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


221 


Ac-Phe-Fco-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


222 


Ac-Phe-Fco-Pro-cha-Bta-Phe-NEI2 


223 


Ac-Pb.e-Fcp-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


224 


Ac-Phe-Ffa-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


225 


Ac-Phe-Ffa-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


226 


Ac-Phe-Ffa-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


227 


Ac-Phe-G23-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


228 


Ac-Pb.e-Guf-Pro-cha-Bta-Phe-KH2 
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229 


Ac-Phe-Har-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


230 


Ac-Phe-His-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


231 


Ac-Phe-L22-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


232 


Ac-Phe-OrA-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


233 


Ac-Phe-OrE-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


234 


Ac-Phe-Orn-Aze-hle-Bta-Phe-NH2 


235 


Ac-Phe-Om-Chy-cha-Bta-Phe-NH2 


236 


Ac-Phe-Orn-Chy-hle-Pff-Phe-NH2 


237 


Ac-Phe-Om-G24-cha-Bta-Phe-NH2 


238 


Ac-Phe-Orn-G25-cha-Bta-Phe-NH2 


239 


Ac-Phe-Orn-G26-cha-Bta-Phe-NH2 


240 


Ac-Phe-Om-G27-cha-Bta-Phe-NH2 


241 


Ac-Phe-Orn-G30-cha-Bta-Phe-NH2 


242 


Ac-Phe-Orn-G3 1 -cha-Bta-Phe-NH2 


243 


Ac-Phe-Om-Hse-cha-Bta-Phe-lSIH2 


244 


Ac-Phe-Om-Hyp-hle-Bta-Phe-NH2 


245 


Ac-Phe-Om-Hyp-hle-Pff-Phe-NH2 


246 


Ac-Phe-Om-NMA-cha-Bta-Phe-NEI2 


247 


Ac-Phe-Orn-NMS-cha-Bta-Phe-NH2 


248 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-lNi-Phe-NH2 


249 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-lNi-NH2 


250 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Bhf-NH2 


251 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Dff-NH2 


252 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Eaa-NH2 


253 


Ac-Phe-Om-Pro-cha-Bta-L19 


254 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Mcf-NH2 


255 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-MfiF-NH2 


256 


Ac-Phe-Om-Pro-clw-Bta->e-ra(CH20H)-CH2-Ph 


257 


Ac-Phe-Om-Pro-Cha-Bta-lSIH-NBn-CO-NH2 


258 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Opa-NH2 


259 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Pcf-NH2 


260 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Pmf-NH2 


261 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Thi-NH2 
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262 


Ac-Phe-Orn-Pro-cha-Otf-Phe-NH2 


263 


Ac-Phe-Om-Pro-ctb-Bta-Phe-NH2 


264 


Ac-Phe-Om-Pro-ctb-Eaa-Phe-NH2 


265 


Ac-Phe-Om-Pro-ctb-Mcf-Phe-NH2 


266 


Ac-Phe-Om-Pro-ctb-Pff-Phe-NH2 


267 


Ac-Phe-Om-Pro-hch-Tip-Phe-OH 


268 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-lNi-Phe-NH2 


269 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-6FW-Phe-NH2 


270 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-lNi-NH2 


271 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-2Ni-NH2 


272 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-5Ff-NH2 


273 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Aic-NH2 


274 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Cha-NH2 


275 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Chg-NH2 


276 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Eaa-NH2 


277 j 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Egy-NH2 


278 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Pcf-NH2 


279 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Pff-NH2 


280 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


281 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-phe-OH 


282 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Tyr-NH2 


283 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Dff-Phe-NH2 


284 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Eaa-Phe-NH2 


285 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Egc-Phe-NH2 


286 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Egy-Phe-NH2 


287 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Egz-Phe-NH2 j 


288 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Mcf-2Ni-NEI2 


289 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Mcf-Cha-NH2 I 


290 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Mcf-P£f-NH2 


291 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Mcf-Phe-lSIH2 


292 


Ac-Pb.e-Orn-Pro-hle-Mff-Phe-NH2 


293 


Ac-Phe-Om-Pro-bJes-Mray-Phe-NH2 


294 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Ocf-Phe-NEI2 
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295 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-Off-Phe-NH2 


296 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Otf-Phe-NH2 


297 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-PfF-2Ni-NH2 


298 i 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Pff-Cha-NH2 


299 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Pff-Eaa-NH2 


300 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Pff-Mmy-NH2 


301 


Ac-Phe-Orn-Pro-hle-P£f-Pff-NH2 


302 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-P£f-Phe-NH2 


304 j 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Phe-Phe-NH2 


305 


Ac-Phe-Om-Pro-Me-Tff-Phe-NH2 


306 


Ac-Phe-Om-Pro-hle-Trp-Phe-NH2 


307 


Ac-Phe-Om-Pro-ile-Trp-Phe-NH2 


308 


Ac-Phe-Om-Pro-omf-Bta-Phe-NH2 


309 


Ac-Phe-Orn-Ser-cha-Bta-Phe-NH2 


310 


Ac-Ser-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


311 


Ac-Thi- [Om-Pro-hle-Bta-Phe] 


312 


Ac-Thi-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


313 


Ac-Thi-Orn-Pro-cha-Bta-Thi-NH2 


314 


Ac-Thr-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


315 


Bzl-[Orn-Pro-cha-Bta-Nle] 


316 


CH3CH2CO-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


317 


Def-[Orn-Ser-hle-Tip-Nle] 


318 


Eby-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


319 


Eth-Phe-COm-Pro-Me-Pff-Nle] 


320 


FAc-Phe-Fib-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


321 


FAc-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


322 


FAc-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


323 


Fai-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


324 


Faz-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


325 


Fbi-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


326 


Fbn-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


327 


Fbn-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


328 


Fbn-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 
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329 


Fbn-Phe-Cit-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


330 


Fbo-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


331 


Fbp-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


332 


Fci-[Phe-Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


333 


Fck-[Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


334 


Fck-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


335 


Fha-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


336 


Fhb-[Phe-Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 


337 


Fhi-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


338 


Fhu-Phe-[Orn-Pro-hle-Pff-Nle] 


339 


Fhu-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


340 


Fid-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


341 


H-Amf-[Om-Aze-hle-Pfr-Nle] 


342 


H-Bal-Phe-[Om-Hyp-hle-Trp-Nle] 


343 


H-Bal-Phe-[Om-Pro-hle-P£f-Nle] 


344 


H-Eby-[Orn-Hyp-hle-Trp-Nle] 


345 


H-Gly-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


346 


H-Nip-Phe-Cit-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


347 


Hoo-Phe-[Om-Hyp-hle-P£f-Nle] 


348 


Hoo-Phe-Cit-Pro-hle-PfF-Phe-NH2 


349 


Hoo-Phe-Om-Hyp-hle-P£f-Phe-NH2 


350 


Hoo-Phe-Orn-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


351 


Hoo-Phe-Om-Pro-hle-Mcf-Phe-NH2 


352 


Hoo-Phe-Om-Pro-hle-Pff-Phe-NH2 


353 


H-Phe-[Lys-Hyp-Me-Pff-Nle] 


354 


H-Phe-[Orn-Hym-Me-Mcf-Nle] 


355 


H-Phe-[Om-Hym-hle-Pfif-Phe] 


356 


H-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Nle] 


357 


H-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


358 


H-Phe-[Om-Hyp-ctb-Pff-Nle] 


359 


H-Phe-[Om-Hyp-ctb-Tip-Nle] 


360 


H-Phe-[Om-Hyp-ctb-Trp-Phe] 


361 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Mcf-Leu] 
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362 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Pff-Chg] 


363 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Pff-Hle] 


364 


H-Phe-[Orn-Hyp-hle-Pff-Leu] 


365 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Pff-Nle] 


366 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Pff-Phe] 


367 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Trp-Hle] 


368 


H-Phe-[Orn-Hyp-hle-Trp-Leu] 


369 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Trp-Nle] 


370 


H-Phe-[Om-Hyp-hle-Tip-Nva] 


371 


H-Phe-[Orn-Hyp-hle-Trp-Phe] 


372 


H-Phe-[Orn-NMS-cha-Trp-Nle] 


373 


H-Phe-[Orn-NMS-hle-Pff-Phe] 


374 


H-Phe-[Om-Pro-cha-Pff-Nle] 


375 


H-Phe-[Orn-Pro-cha-Pff-Phe] 


376 


H-Phe-[Orn-Pro-cha-Tip-Nle] 


377 


H-Phe-[Oni-Pro-hle-Mcf-Phe] 


378 


H-Phe-[Orn-Pro-hle-Ocf-Phe] 


379 


H-Phe-[Orn-Pro-hle-Pff-Nle] 


380 


H-Phe-[Om-Pro-hle-Pff-Phe] 


381 


H-Phe-[Om-Pro-hle-Tip-Nle] 


382 


H-Phe-[Orn-Ser-cha-Trp-Nle] 


383 


H-Phe-[Qrn-Ser-cha-Trp-Phe] 


384 


H-Phe-[Orn-Ser-hle-Eaa-Nle] 


385 


H-Phe-[Orn-Ser-hle-Mcf-Leu] 


386 


H-Phe-[Orn-Ser-hle-Ocf-Nle] 


387 


H-Phe-[Om-Ser-hle-Pff-Leu] 


388 


H-Phe-[Orn-Ser-hle-PfF-Nle] 


389 


H-Phe-[Orn-Ser-hle-Pff-Phe] 


390 


H-Phe-[Orn-Ser-hle-Trp-Nle] 


391 


H-Phe-Cit-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


392 


Ohf-[Om-Hyp-hle-Tip-Nle] 


393 


Tmg-Phe-[Orn-Hyp-cha-Trp-Phe] 
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45. Pharmazeutische Formulierung umfassend mindestens eine Verbindung gemSfi einem der 
vorangehenden Ansprilchen und zusatzlich ein pharmazeutisch akzeptables TrSgermittel. 

46. Verwendung mindestens einer Verbindung nach einem der vorangehenden Ansprttche zur 
Herstellung eines Medikamentes. 

47. Verwendung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament fUr die 
PrSvention und/oder Behandlung einer Erkrankung verwendet wird, bei der das 
Komplementsystem aktiviert ist und/oder bei der die Inhibieriing des Komplementsystems eine 
Linderung der Symptome hervorruft. 

48. Verwendung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament fttr die 
Pravention und/oder Behandlung einer Erkrankung verwendet wird, bei der die Inhibierung der 
Aktivierung des C5a Rezeptors allein und/oder in Kombination mit anderen Therapeutika: eine 
Linderung der Symptome hervorruft. 

49. Verwendung nach Anspruch 46, 47 oder 48, dadurch gekennzeichnet, dass die Krankheit 
und/oder die zu behandelnden Symptome ausgewahlt sind aus der Gruppe 
Autoimmunerkrankungen, akute inflammatorischer Erkrankungen, Traumata, lokale 
EntzOndungen, Schock und Verbrennungen. 

50. Verwendung nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, dass die Erkrankungen 
ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend rheumatoide Arthritis, ankylose Spondylitis, 
Sarkoidose, systemischer Lupus erythematodes, multiple Sklerose, Psoriasis, septischer Schock, 
hamorrhagischer Schock, SIRS (septic inflammatory response syndrom), MOF 
(Multiorganversagen), Asthma, Vaskulitis, Myokarditis, Dermatomyositis, entztindliche 
Darmerkrankungen (IBD: inflammatory bowel disease), Pemphigus, Myasthenia gravis, 
Glomerulonephritis, akute respiratorische Insufifizienz, Gehirnschlag, Herzinfarkt, 
Reperfusionsschaden, neurokognitive Dysfiinktionen, Antiphospholipid-Syndrom, 
Verbrennungen, entzflndliche Erkrankungen des Auges, lokale Manifestationen systemischer 
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Erkrankungen, entzttndliche GeffiBerkrankungen und akute Verletzungen des zentralen 
Nervensystems. 

51. Verwendung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass die entzttndliche 
Erkrankung des Auges aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Uveitis, altersabhtagige 
Makulardegenration, diabetische Retinopathie, diabetisches makulares Odem, okularen 
Pemphigoid, Keratoconjunctivitis, Stevens-Johnson Syndrom und Graves Ophthalmophatie 
umfasst 

52. Verwendung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass die Erkrankung eine 
lokale Manifestation systemischer Erkrankungen ist, wobei die systemische Erkrankung aus der 
Gruppe ausgewShlt ist, die Rheuma, SLE und Typ I und Typ II Diabetis umfasst. 

53. Verwendung nach Anspruch 52, dadurch gekennzeichnet, dass die Manifestationen 
ausgewShlt sind aus der Gruppe die Manifestationen am Auge, am oder im Gehirn, an den 
Gef&Ben, am Herzen, an der Lunge, an den Nieren, an der Leber, des gastrointestinalen Traktes, 
der Milz, der Haut, am Knochensystem, am lyphatischen System und im Blut ausgewShlt ist. 

54. Verwendung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dass die entzttndliche 
GefdGerkrankung aus der Gruppe ausgewShlt ist, die Vaskulitis, vascular leakage und 
Artherosklerose umfasst. 

55. Verwendung mindestens einer Verbindung nach einem der vorangehenden Ansprttche zur 
Pravention und/oder Untersttttzung chirurgischer Eingriffe, bevorzugtererweise zur Herstellung 
eines Medikamentes zu diesem Zweck. 

56. Verwendung nach einem der Ansprttche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Medikament zur Pravention und/oder Unterstutzung chirurgischer Eingriffe verwendet werden. 

57. Verwendung nach einem der Ansprttche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Medikament zur Untersttttzung und/oder zur Prevention und/oder Nachsorge eines chirurgischen 
Eingriffs verwendet werden, wobei der chirurgische Eingriff ausgewShlt ist aus der Gruppe, die 
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CABG, PACT, PTA, MidCAB, OPCAB, Thrombolyse, Organtransplantation und 
GefiOverschluss (clamping) umfasst. 

58. Verwendung nach einem der AnsprUche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Medikament fllr die thrombolytische Behandlung verwendct wird. 



59. Verwendung nach einem der Ansprtiche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Medikament im Rahmen einer Dialyse-Behandlung, gegebenenfalls vor, wghrend oder danach, 
verwendet wird. 

60. Verwendung nach einem der Ansprtiche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, das 
Medikament zur Vorbeugung von Schadigungen eines transplantierten und/oder zu 
transplantierenden Organs verwendet wird. 

61. Verwendung nach einem der Ansprtiche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, das 
Medikament zur Vorbeugung oder Behandlung von Organabstossungsreaktionen verwendet 
wird. 



WO 2005/010030 



PCT/EP2004/008057 



1/1 

Fig: 1 : 



Neutrophilen influx bei der Immunkomplex 
vermittelten Peritonitis 




Fig. 2: 



C5a induzierte Neutropenic in Ratten 
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